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RESUMEN 
Palabras clave: pie diabético, neuropatía diabética, exploración neurológica, 
función sudomotora, clasificación de riesgo de pie diabético. 
Introducción 
Una de las complicaciones más debilitantes de la Diabetes mellitus (DM) es la 
neuropatía diabética, siendo la polineuropatía diabética simétrica distal la forma 
más frecuente en pacientes con diabetes, y relacionada con un alto riesgo de 
ulceración del pie a causa de la pérdida de la sensibilidad.  
La neuropatía autónoma es un subtipo de neuropatía diabética que afecta a 
diferentes órganos y sistemas (digestivo, genitourinario, cardiovasculares, etc.) y 
su manifestación en los pies se refleja mediante una disfunción sudomotora y 
vasomotora. 
El diagnóstico clínico de la neuropatía se basa en la exploración del nervio 
lesionado, y las diferentes pruebas clínicas evalúan el tamaño (fibras grandes o 
pequeñas) o la función (autonómicas, fibras sensoriales o motoras) de las fibras 
nerviosas. 
En la práctica cotidiana, el examen clínico es la prueba de oro del diagnóstico 
de la neuropatía, sin embargo, a menudo es reconocida o diagnosticada de 
forma tardía. Las pruebas más utilizadas para la evaluación de la neuropatía 
sensorial son el monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07-10g (MSW) y el 
biotensiómetro o diapasón de 28 Hz, que exploran las fibras largas mielinizadas A 
(tipos alfa y beta). 
Recientemente, se han descrito pruebas de diagnóstico de la función 
autonómica en base a la evaluación de la función sudomotora, mediante la 
aplicación de un parche indicador en la zona plantar del pie, para determinar la 
integridad simpática de la piel y la inervación colinérgica por fibras pequeñas 
tipo C no mielinizadas autonómicas. 
La principal utilidad del test de la función sudomotora (TFS) es su capacidad para 
reconocer los pacientes con neuropatía subclínica y establecer el riesgo de 
desarrollar una UPD de forma precoz.  
Los sistemas de clasificación de riesgo del paciente diabético son herramientas 
útiles para la categorización del paciente según el riesgo que presenta para 
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desarrollar una úlcera en el pie. Existen numerosos sistemas de clasificación, pero 
todos ellos evalúan la neuropatía diabética según los resultados del test del MSW 
y/o biotensiómetro, instrumentos con una dudosa precisión diagnóstica. Por ello, 
en nuestra investigación, queremos evaluar la utilidad del TFS dentro de estos 
sistemas de clasificación de riesgo, y determinar la herramienta diagnóstica más 
sensible y específica a la hora de reconocer al paciente susceptible de padecer 
una UPD.  
Hipótesis: 
El test de evaluación de la función sudomotora presenta mayor precisión 
diagnóstica para clasificar el riesgo del paciente diabético a desarrollar una 
úlcera en el pie frente a otras pruebas clínicas convencionales. 
 
Objetivos: 
1. Evaluar de forma prospectiva los factores de riesgo que influyen en el 
desarrollo de una UPD. 
2. Comparar la categorización de riesgo de desarrollo de una úlcera en el pie 
dependiendo de los diferentes sistemas de clasificación, en base al 
diagnóstico de la neuropatía por diferentes métodos de diagnóstico clínico.  
3. Definir la prueba de diagnóstico clínico de la neuropatía que permite de 
forma más temprana la identificación del riesgo del paciente de desarrollar 
una úlcera en el pie.  
4. Identificar la prueba diagnóstica clínica de exploración neurológica más 
precisa para clasificar el riesgo del paciente en el desarrollo de UPD. 
 
Material y Método 
 
Diseño y población de estudio 
Estudio observacional de seguimiento prospectivo durante un periodo 
comprendido entre julio del 2011 y abril del 2015, llevado a cabo en una cohorte 
de 263 pacientes con DM sin úlcera activa en el pie que acuden a la Unidad de 
Pie Diabético de la Clínica Universitaria de Podología de la Universidad 
Complutense de Madrid. 
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Criterios de inclusión 
- Pacientes de ambos sexos mayores de edad que acuden a consulta 
programada a la Unidad de Pie diabético de la Clínica Universitaria de 
Podología de la Universidad Complutense de Madrid. 
- Pacientes diabéticos Tipo 1 o Tipo 2 independientemente del tratamiento 
farmacológico que reciban para el control de su enfermedad, según los 
criterios de la Asociación Americana de Diabetes (ADA). 
- Capacidad adecuada del paciente para colaborar en las exploraciones y 
cumplimentación del registro de datos, presentando una marcha autónoma 
sin necesidad de ayudas de apoyo, tales como muletas, silla de ruedas, etc., y 
con las capacidades cognitivas inalteradas. 
- Pacientes que acepten participar en el estudio mediante la firma del 
consentimiento informado. 
Criterios de exclusión 
- Pacientes con presencia de úlcera en el momento de la inclusión en el 
estudio. 
- Pacientes con amputación transmetatarsiana o amputación mayor infra o 
supracondílea. 
- Otras causas de neuropatía no diabética.  
- Pacientes con lesiones nerviosas periféricas  
- Pacientes con otras causas de sequedad de la piel plantar.  
- Pacientes medicados con corticoesteroides, antihistamínicos, psicoactivos, 
diuréticos o Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina, que impidan 
la sudoración. 
- Pacientes con enfermedades reumáticas de tipo inflamatorio.  
- Pacientes que presenten de forma activa o crónica una artropatía de 
Charcot. 
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Protocolo de evaluación inicial y seguimiento  
Se recogieron las variables correspondientes a las siguientes evaluaciones:  
- Datos generales del paciente. 
- Datos médicos relacionados con la diabetes. 
- Antecedentes médicos personales del paciente. 
- Exploración neurológica mediante el MSW, Biotensiómetro y TFS.  
- Exploración vascular: palpación de pulsos, índice tobillo-brazo e índice dedo-
brazo. 
- Registro de deformidades digitales. 
- Evaluación de la movilidad articular de tobillo y primera articulación 
metatarsofalángica. 
- Antecedentes de úlcera y/o amputación del paciente.  
 
En base a los resultados obtenidos de las exploraciones anteriores se clasificó al 
paciente según las siguientes Clasificaciones de riesgo de pie diabético: Grupo 
Internacional de Pie Diabético (International Working Group of Diabetic Foot, 
IWGDF) e IWGDF modificada (grupo 0: sin ND; grupo 1: ND o enfermedad 
vascular periférica (EVP), sin deformidad; grupo 2: ND y deformidad o EVP; grupo 
3: Historia de úlcera o amputación).  
En ambas clasificaciones  se consideró neuropatía cuando al menos un test de 
exploración neurológica presentaba resultados alterados (MSW y/o 
Biotensiómetro) y para cada una de las anteriores clasificaciones de riesgo se 
realizó la correspondiente categorización del paciente considerando la 
presencia de neuropatía cuando el (TFS) se encontraba afectado. 
 
Resultados  
Se reclutaron 263 pacientes a los que se les realizó una media de seguimiento de 
41,55±3,5 [35-48] meses. De los 263 pacientes incluidos, 60 (22,8%) pacientes 
desarrollaron úlcera de pie diabético durante el seguimiento. 
A continuación se muestran las variables que obtuvieron significación estadística 
respecto al desarrollo de úlcera de pie diabético y el riesgo proporcional al 
padecimiento de la misma. 
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El género masculino (0,001; OR 2,7 IC[1,4-5]), la retinopatía diabética (0,030; OR 
2,05 IC[1,06-3,9]), la enfermedad vascular periférica (0,000; OR 3,7 IC[1,8-7,5]), la 
ausencia de palpación de pulsos(0,016; OR 2,3 IC[1,1-4,8]) la ausencia de pulso 
tibial posterior (0,000; OR 3,8 IC[2,1-7,1]), la presencia de neuropatía (0,000; OR 5 
IC[2,5-10]), la afectación de la sensibilidad superficial evaluada mediante el MSW 
(0,000; OR 7,8 IC[3,8-15,9]), la afectación de la sensibilidad vibratoria explorada 
mediante el biotensiómetro (0,000; OR 5,1 IC[2,6-10]), la afectación de la función 
sudomotora evaluada mediante el TFS (0,000; OR 8,9 IC[3,4-23,2]), la presencia de 
deformidades digitales (0,03; OR 1,9 IC[1-3,7]), la presencia de dedo en garra 
(0,001; OR 2,7 IC[1,5-4,9]),la limitación de la movilidad articular de la 1ª 
articulación metatarsofalángica (1ªAMTF) en carga (0,004; OR 3 IC[1,3-6,4]) y en 
descarga (0,004; OR 2,9 IC[1,3-6,3), la historia previa de úlcera en el pie (0,000; OR 
15,4 IC[7,3-32,4]) y la historia previa de amputación (0,000; OR 33,5 IC[7,3-151,7]). 
En el análisis multivariante, la afectación de la función sudomotora (0,000; OR 11,7 
IC [3,3-41,05]), los antecedentes de úlcera (0,000; OR 7,5 IC [3-18,4]) y los 
antecedentes de amputación (0,014; OR 11,1 IC [1,6-76,6]) fueron las variables 
con diferencias significativas.  
En el análisis de supervivencia las mismas variables mostraron asociación 
estadísticamente significativa con el padecimiento de úlcera. 
Fue evaluada la precisión diagnóstica de los sistemas de clasificación de riesgo 
de pie diabético IWGDF, IWGDF/TFS, IWGDF modificada e IWGDF/TFS modificada 
encontrando una sensibilidad de 83,33% (73,07-93,60), 100% (99,17-100), 83,33% 
(73,07-93,60) y 100% (99,17-100) respectivamente, una especificidad de 50,74 
(43,62-57,86), 52,71% (45,60-59,82), 31,53% (24,89-38,16) y 31,37% (25,17-38,30) 
respectivamente, un valor predictivo positivo de 33,33% (25,46-41,21) 30,15% 
(23,52-36,78) 34,25% (26,21-42,29) y 29,70% (23,15-36,25) respectivamente y un 
valor predictivo negativo de 91,15 (85,47- 96,83), 100% (99,22-100), 91,45% (85,96-
96,95) y 100% (99,24-100)respectivamente. La precisión diagnóstica de cada 
sistema fue evaluado mediante el área bajo la curva ROC, siendo de 0.776, 0.816, 
0.800 y 0.845 respectivamente.  
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Discusión 
Las clasificaciones de riesgo del paciente diabético introducen la neuropatía 
diabética en los primeros niveles de riesgo (nivel 1 o 2). Sin embargo, no existe un 
consenso respecto a cuales o cuantos test de exploración neurológica son 
necesarios para considerar a un paciente como neuropático, ya que no hay 
unanimidad entre los autores de cuál es el instrumento de exploración clínica que 
realiza con mayor precisión el diagnóstico de la neuropatía diabética, 
dificultando el proceso de clasificar al paciente con esta afectación. La mayoría 
de las clasificaciones de riesgo descritas en la bibliografía evalúan la neuropatía 
diabética mediante el MSW, biotensiómetro o diapasón, instrumentos que ya en 
algunos estudios se ha dudado de su precisión diagnóstica. Podemos observar 
que el TFS por sí sólo muestra casi un 100% de precisión en el riesgo de desarrollo 
de UPD, ya que se vio afectado en 92% de los pacientes que se ulceraron al final 
del periodo de seguimiento del estudio. En cambio, los test de exploración 
estándar no fueron tan precisos a la hora de predecir el riesgo del paciente, ya 
que clasificaron a un 17% de los pacientes que se ulceraron dentro del grupo sin 
riesgo de padecer UPD. 
Los resultados de esta investigación esclarecen que es necesario un nuevo 
sistema de clasificación de riesgo donde se incluya el TFS como evaluación del 
paciente neuropático. La utilización de los métodos estándar como test clínicos 
de evaluación de la neuropatía diabética está provocando un infradiagnóstico 
de la misma y una subcategorización del paciente de riesgo en una categoría 
inferior a la indicada. 
 
Conclusiones  
1. Los factores de riesgo generales que influyen en el desarrollo de una úlcera de 
pie diabético son, el género masculino, la retinopatía diabética, la 
enfermedad vascular periférica, la neuropatía diabética, las deformidades 
digitales y los antecedentes de úlcera y amputación.  
2. Los factores de riesgo con mayor influencia en el desarrollo de úlceras de pie 
diabético, de acuerdo con los resultados del modelo multivariante, son los 
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antecedentes de úlcera, antecedentes de amputación y la afectación de la 
función sudomotora. 
3. El test de la función sudomotora permite categorizar al paciente en un grupo 
de riesgo más alto dentro del sistema de clasificación de riesgo del pie 
diabético, favoreciendo la prevención de padecer lesiones en el pie.  
4. Los test estándar de exploración neurológica, monofilamento de Semmes-
Weinstein y biotensiómetro, categorizan al paciente en grupos de riesgo más 
bajos en relación a la probabilidad de desarrollar úlceras de pie diabético.  
5. El sistema de clasificación de riesgo según los resultados del test de la función 
sudomotora permite la identificación de riesgo del paciente diabético a 
desarrollar una úlcera en el pie de forma más temprana, mostrando una alta 
sensibilidad y un alto valor predictivo negativo. 
6. El sistema de clasificación de riesgo según los resultados del test de la función 
sudomotora muestra mayor precisión diagnóstica que los sistemas de 
clasificación según los resultados de los test estándar de exploración 
neurológica. 
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SUMMARY  
Key words: diabetic foot, diabetic neuropathy, neurological examination, 
sudomotor function, diabetic foot risk classification. 
Introduction 
One of the major debilitating complications of Diabetes mellitus (DM) is diabetic 
neuropathy (DN), and diabetic distal symmetric sensorimotor polyneuropathy is 
the most prevalent form in patients with diabetes. Loss of sensation in the feet is 
associated with an increased risk of foot ulceration in DN. 
Autonomic neuropathy is a subtype of diabetic neuropathy that affects different 
organs systems (gastrointestinal, genitourinary, cardiovascular, etc.). When 
autonomic neuropathy affects the foot, this is reflected by sudomotor and 
vasomotor dysfunction. 
The clinical diagnosis of neuropathy is based on the exploration of the injured 
nerve, and the different clinical tests evaluate the size (large or small fibers) or 
(autonomic, sensory or motor fibers) function of nerve fibers. 
In everyday practice, clinical evaluation is the key of diagnosis, however, 
neuropathy may be often unrecognised or diagnosed late. The most widely used 
tests for diagnosis of sensory neuropathy are the 10-g Semmes-Weinstein 
Monofilament (SWM) and the biothesiometer or 128-Hz tuning fork, which explore 
the large myelinated A-fibers (α and β types). 
Recent diagnostic autonomic function tests have been described based on the 
evaluation of sudomotor function by applying an indicator patch on the plantar 
aspect, to evaluate the integrity of skin sympathetic cholinergic innervation by 
autonomic small unmyelinated C-fibers. 
The main utility of sudomotor function test (TFS) is its ability to recognize patients 
with subclinical neuropathy and the capacity for evaluate early the risk of 
developing diabetic foot ulcer (DFU). 
The risk classification systems of diabetic patient are useful tools for categorizing 
patients according to risk to develop a foot ulcer. There are many classification 
systems, but all of them, assessed diabetic neuropathy by SWM and / or 
biothensiometer results. Therefore, in our research, we evaluate the usefulness of 
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TFS results into the risk stratification systems, and determinate the most sensitive 
and specific diagnostic tool for recognise risk for develop DFU. 
Hypothesis: 
The assessment test from sudomotor function has better diagnostic accuracy 
when it comes to classify the risk of diabetic patients that could develop a foot 
ulcer compared with conventional clinical trials. 
 
Aims:  
1. To evaluate the risk factors that could affect influence the development of 
diabetic foot ulcer prospectively. 
2. To compare the stratification of risk for developing a foot ulcer according to 
the different classification systems, based on the diagnosis of neuropathy by 
different methods of clinical diagnosis. 
3. To define the neurological screening test that allows early identification of 
patient's risk developing a foot ulcer. 
4. To identify the most accurate neurological screening test to classify the 
patient's risk developing diabetic foot ulcers. 
 
Material and Methods 
 
Research design and patients  
Follow-up prospective study was performed on 263 patients from the Diabetic 
Foot Unit of the Complutense University of Madrid enrolled consecutively between 
July 2011, and April 2015. 
Eligibility criteria  
- Patients of both sexes older than 18 years who came an appointment to the 
Diabetic Foot Unit of the University Clinic of Podiatry, Complutense University of 
Madrid. 
- Patients with diabetes Type 1 or Type 2 independently of treatment to control 
their disease, according to the criteria of the American Diabetes Association 
(ADA). 
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- Adequate capacity of the patient to collaborate in the exploration and 
without support aids, such as crutches, wheelchairs, etc., and cognitive 
abilities unchanged. 
- Patients who must agree to participate in the study by signing the informed 
consent. 
Exclusion criteria 
- Patients with active ulcers. 
- Patients who had undergone transmetatarsal or major amputations.  
- Other potential causes of neuropathy. 
- Patients with peripheral nerve injury. 
- Patients with other causes of plantar dry skin. 
- Thyroid disease 
- Patients with skin diseases  
- Patients with inflammatory rheumatic diseases. 
- Patients who had acute o chronic Charcot´s foot. 
 
Initial assessment and follow-up 
The following tests and assessments were done: 
- General information about the patient. 
- Diabetes related data. 
- Medical history of the patient. 
- Neurological examination by Semmes-Weinstein monofilament, 
biothensiometer and SFT. 
- Assessment of peripheral vascular disease: pulses palpation, ankle-brachial 
index and toe-brachial index. 
- Deformities registered. 
- Assessment of joint mobility: passive range of movement of the first 
metatarsophalangeal (1st MPJ) and ankle joint. 
- History of ulcer and / or amputation  
Based on the previous assessment the patient was classified according to the 
following risk stratification system for diabetic foot ulcers: International Working 
Group of Diabetic Foot (IWGDF) and IWGDF modified. 
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Neuropathy was considered when at least one test had abnormal results (MSW 
and / or biothensiometer) in both classifications. The same risk stratification of the 
patient was performed when the SFT was affected. 
 
Results  
The study included 263 patients who underwent a mean follow-up of 41.55 ± 3.5 
[35-48] months. Of the 263 patients enrolled, 60 (22.8%) patients developed 
diabetic foot ulcer during follow-up. 
The following variables obtained statistical significance for develop diabetic foot 
ulcer: male gender (0.001; OR 2.7 CI[1,4-5]), diabetic retinopathy (0.030; OR 2.05 
CI[1.06 to 3.9]), peripheral vascular disease (0.000; OR 3.7 CI[1.8 to 7.5]), the 
absence of pulse palpation (0.016; OR 2.3 CI[1.1 to 4.8]) the absence of posterior 
tibialis pulse (0.000; OR 3.8 CI[2.1 to 7.1]), the presence of diabetic neuropathy 
(0,000; OR 5 CI[2.5-10]), neuropathy assessed by MSW (0,000; OR 7.8 CI[3.8 to 
15.9]), neuropathy explored by biothensiometer (0.000; OR 5.1 CI[2.6-10]), 
assessment sudomotor function by SFT (0,000; OR 8.9 CI[3.4-23.2]), the presence of 
digital deformities (0.03; OR 1.9 CI[1-3,7]), presence of claw toe (0.00; OR 2.7 CI[1.5 
-4.9]), limited 1st MPJ in loading (0.004; OR 3 CI[1.3-6.4]) and off-loading (0.004, OR 
2.9 CI[1.3-6.3), previous history of foot ulcer (0,000; OR 15.4 CI[7.3-32.4]) and the 
previous history of amputation (0,000; OR 33.5 CI[7.3-151.7]). In multivariate 
analysis, the SFT (0,000; 11.7 [3.3 -41.05]), history of previous ulcer (0.000, 7.5 [3-
18.4]) amputation (0,014; OR 11.1 CI [1.6-76.6]) were the variables with significant 
association with develop diabetic foot ulcer. 
In survival analysis the same variables described previously showed statistically 
significant association with ulcer disease. 
It was evaluated the diagnostic accuracy of risk classification systems for diabetic 
foot: IWGDF, IWGDF / SFT, IWGDF modified and IWGDF / SFT modified and was 
found a sensitivity of 83.33% (73.07-93.60), 100 % (99.17 to 100), 83.33% (73.07-93.60) 
and 100% (99.17-100) respectively of 50.74 specificity (43.62-57.86), 52 71% (45.60-
59.82), 31.53% (24.89-38.16) and 31.37% (25.17-38.30), respectively, 33.33% PPV (25 , 
46-41.21) 30.15% (23.52-36.78) 34.25% (26.2-42.29) and 29.70% (23.15-36.25) 
respectively and VPN of 91.15 (85,47- 96,83), 100% (99.22-100), 91.45% (85.96-96.95) 
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and 100% (99.24-100) respectively. The diagnostic accuracy of each system was 
evaluated by the area under the curve: 0.776, 0.816, 0.80 and 0.845 respectively. 
 
Discussion 
Risk classifications of diabetic patients introduce diabetic neuropathy in the early 
levels of risk (level 1 or 2). However, there is no consensus on which or how many 
test neurological screening are needed to consider a patient as neuropathic. 
There is no unanimity among the authors about what is the most accurate clinical 
test for diagnosis diabetic neuropathy. The risk stratification systems evaluate 
diabetic neuropathy by MSW and biothensiometer in the literature, but some 
studies have already doubts about its diagnostic accuracy.  
In our study, SFT shows100% of accuracy for predict the risk of development 
diabetic foot ulcer, because it was affected in 92% of patients that developed an 
ulcer at follow-up period.  
The results of this research clarify that is needed to include SFT in the risk 
classification system because when the standard test are used under-diagnosis for 
diabetic neuropathy is developed and under-stratification of risk is caused. 
 
Conclusions 
  
1. General risk factors that impact the development of diabetic foot ulcer are, 
male gender, diabetic retinopathy, peripheral vascular disease, diabetic 
neuropathy, digital deformities and history of ulcer and amputation. 
2. According to the results of the multivariate model, main risk factors that 
influence the development of diabetic foot ulcers are history of ulcer, history of 
amputation and sudomotor dysfunction. 
3. Sudomotor function test categorize the patient into a higher risk group within 
risk stratification system for diabetic foot, encouraging the prevention for 
develop diabetic foot ulcer. 
4. Patients were categorized by standard neurological assessment, Semmes-
Weinstein monofilament and biothensiometer, into low risk group in relation to 
the likelihood of developing diabetic foot ulcers. 
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5. The risk classification system according to the sudomotor function results allows 
identifying earlier diabetic patients at risk of developing foot ulcer. This risk 
classification system shows high sensitivity and high negative predictive value. 
6. The risk classification system according to the sudomotor function test results 
shows greater accuracy than risk classification systems according to the 
standard neurological test results.  
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INTRODUCCIÓN 
 
1 LA DIABETES MELLITUS 
1.1 Definición de la Diabetes mellitus 
En 1999 la Organización Mundial de la Salud (OMS) define la Diabetes mellitus 
(DM) como un desorden metabólico de múltiples etiologías, que se caracteriza 
por la hiperglucemia crónica, alteración de los hidratos de carbono y el 
metabolismo de las grasas y proteínas, como resultado de defectos en la 
secreción de insulina, la acción de la insulina o ambos (1). La hiperglucemia 
crónica en la diabetes está asociada a la disfunción y fallo a largo plazo de 
diferentes órganos, especialmente los ojos, riñones, nervios, corazón y vasos 
sanguíneos (2). 
1.2 Prevalencia de la Diabetes mellitus 
La Federación Internacional de la Diabetes (FID)(3) indica que la prevalencia 
mundial de la DM en el año 2013 era del 8,3%, con una previsión de 382 millones 
de casos en el mundo, de los que el 46% no estaban diagnosticados. Se estima 
que para el año 2035 habrá un incremento de la prevalencia del 55%, 
aumentando a 205 millones los casos de personas con DM. 
Con más de 138 millones de personas afectadas entre 20 y 79 años, el Pacífico 
Occidental tiene más personas con diabetes que cualquier otra región. La 
población con diabetes de África es actualmente la más pequeña, con 20 
millones de personas y la proyección en Europa en el año 2013 era de 56 millones 
de personas. A continuación se detalla la prevalencia (%) de diabetes (20-79 
años) de regiones de la FID, 2013 y 2035. 
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Gráfico 1. Prevalencia comparativa del FID de los años 2013 y la previsión en 2035 
AFR: África; EUR: Europa; MENA: Oriente Medio y Norte de África; NAC: América del Norte y 
Caribe; SACA: América Central y del Sur; SEA: Sudeste asiático; WP: Pacífico Occidental 
Debido al envejecimiento de la población, al crecimiento de las ciudades y a la 
mayor prevalencia de obesidad e inactividad física de la población, el número 
de personas con DM está aumentando. El cambio demográfico más importante 
es el aumento de personas diabéticas mayores de 65 años, que se estima que en 
el año 2030 sean 82 millones en países en desarrollo y 48 millones en países 
desarrollados.  
En España, la evolución de la diabetes ha ido pareja al incremento en el resto del 
mundo. Entre 2011 y 2013 ha aumentado el número de casos en un 33,41% y la 
previsión de la IDF para 2035 coincide en que la cifra de diabéticos, como en el 
conjunto del planeta, se duplicará de 2,8 a 5,1 millones de afectados. 
A nivel mundial, cada seis segundos una persona muere de diabetes, siendo la 
causa de 5,1 millones de muertes en el año 2013. La DM se sitúa la séptima causa 
de defunción en España, provocando el fallecimiento de más de 25.000 
españoles cada año, frente a los 6.300 fallecimientos por cáncer de mama o el 
millar de muertes del sida. 
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1.3 Incidencia de la Diabetes mellitus 
La incidencia de diabetes tipo  1 en niños menores de 15 años está en aumento 
en muchos países (4). Se estima que unos 79.100 niños desarrollan diabetes tipo 1 
cada año en todo el mundo, con un incremento anual en torno al 3%. Hay 
pruebas de que la incidencia está aumentando de forma más pronunciada en 
algunos países de Europa Central y del Este, en donde la enfermedad es menos 
frecuente.  
Respecto a los países desarrollados de Europa y en Estados Unidos, el incremento 
de pacientes diabéticos tiende a ser causado principalmente por el aumento de 
la longevidad, tanto en población general como diabética. De los 
aproximadamente 497.100 niños que viven con diabetes tipo 1, el 26% vive en la 
Región de Europa, donde disponemos de estimaciones más fiables y 
actualizadas de la incidencia, y el 22% en América del Norte y Caribe. 
En España, las tasas de incidencia anual son entre 10 y 17 nuevos casos por 
100.000 habitantes para el grupo de edad inferior a 15 años y en 10 casos nuevos 
por 100.000 entre los 15 y 29 años (5).  
Los estudios realizados para estimar la incidencia de la DM tipo 2 son menos 
numerosos y además no siguen una metodología estandarizada, con lo que es 
más complicado establecer comparaciones entre ellos. Los datos de incidencia 
de DM tipo 2 en España son escasos y poco concordantes, oscilando entre 9 y 11 
nuevos casos por 1.000 habitantes-año (6); 146 casos por 100.000 habitantes/año 
en la Comunidad de Madrid (7).  
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1.4 Costes de la Diabetes mellitus 
A nivel mundial, el gasto sanitario para la diabetes representó el 10,8% del gasto 
global, siendo 548.000 millones de USD en 2013. Para 2035, se prevé que este 
número supere los 627.000 millones de USD. Un paciente con diabetes consume 
entre 2 y 6 veces más recursos directos que un individuo de edad y sexo similar 
con otras enfermedades crónicas (6). 
Los costes farmacológicos fueron la categoría con mayor peso sobre el coste 
directo total (38%), seguido por los costes hospitalarios (33%)(8). 
En España, según el estudio multicéntrico europeo CODE-2 (Cost of type 2 
diabetes in Europe) (9) en el que participaron 1.008 pacientes españoles, sólo la 
DM tipo 2 tendría un coste anual de 2.403 millones de euros. El coste medio por 
paciente fue de 1.305 euros al año, por lo tanto, para una población nacional de 
1,5 millones de enfermos con DM tipo 2, el coste anual global ascendería a 2.000 
millones de euros (4,4% del gasto sanitario total español). El coste medio anual por 
paciente con DM varió entre los 533 y los 1.585 euros (10, 11).  
 
1.5 Tipos de Diabetes mellitus 
Graves procesos patogénicos envuelven el desarrollo de la diabetes, desde la 
destrucción autoinmune de las células β en el páncreas con la deficiencia de 
insulina, a las anomalías que resultan como consecuencia de la  resistencia a la 
acción de la insulina. Una acción deficiente de la insulina provoca una 
inadecuada secreción de insulina y /o respuesta disminuida del tejido a la 
insulina. 
Se asigna un tipo de diabetes a cada individuo dependiendo de las 
circunstancias que presenta en el momento del diagnóstico. 
 
21 
 
1.5.1 Diabetes mellitus Tipo 1  
Se produce una destrucción de las células β, que lleva a la deficiencia absoluta 
de la insulina. 
- La diabetes inmune afecta únicamente del 5-10% de los diabéticos, 
denominada también diabetes insulino dependiente, tipo 1 o diabetes juvenil. 
Es el resultado de la destrucción autoinmune de las células β del páncreas. La 
tasa de destrucción de células β es ligeramente variable, siendo rápida en 
algunos individuos, principalmente en niños y adolescentes, y lenta en los 
adultos. 
La cetoacidosis se puede presentar en niños y adolescentes como primera 
manifestación de la enfermedad. Los adultos, pueden conservar función 
residual suficiente de las células β para prevenir la cetoacidosis durante 
algunos años(12).  
La etiología de la enfermedad es incierta, aunque el componente genético 
es evidente, la susceptibilidad genética se ha asociado a varios genes del 
sistema antígeno leucocitario humano. La concordancia entre gemelos 
idénticos es cercana al 50%, y la probabilidad de desarrollar DM tipo 1 en hijos 
de padres con DM tipo 1 es entre 15 y 30 veces mayor que en la población 
general sin DM (13). 
Existen otros factores no genéticos como la infección o componentes 
nutricionales y toxinas que juegan un rol importante, incluso se relacionan 
factores medioambientales, aunque están poco definidos(2). 
Los pacientes con DM tipo 1 también son propensos a tener otros desordenes 
autoinmunes como la enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, 
enfermedad de Addison, vitíligo, enfermedad celiaca, hepatitis autoinmune, 
miastenia gravis y anemia perniciosa. 
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- Diabetes idiopática: en algunas formas de DM tipo 1 no se conoce la 
etiología. Algunos de estos pacientes tienen insulinopenia permanente y son 
propensos a la cetoacidosis, pero no existe evidencia de autoinmunidad.  La 
mayoría de los pacientes tipo 1 con esta categoría se encuentran en países 
como África o Asia. 
1.5.2 Diabetes mellitus Tipo 2 
Se define, desde la resistencia a la insulina con relativa deficiencia a la insulina, al 
defecto de la secreción de la insulina con resistencia a la insulina. 
Afecta al 90-95% de los diabéticos, también llamada no insulino dependiente, 
tipo 2 o diabetes del adulto. 
Aunque existen numerosas etiologías, la destrucción autoinmune de las células β 
no ocurre y los pacientes no tienen otras causas de diabetes relacionadas. 
Este tipo de diabetes frecuentemente no se diagnostica durante muchos años, 
porque la hiperglucemia se desarrolla de forma gradual y en los estadios iniciales 
no es suficientemente severa para el paciente como para notar ningún tipo de 
síntoma. Por lo tanto inicialmente, y en ocasiones durante toda su vida, estos 
individuos no necesitan tratamiento con insulina para sobrevivir. La cetoacidosis 
ocurre espontáneamente, relacionada en ocasiones con el estrés o la infección 
(12). Sin embargo, en algunos pacientes va aumentando su riesgo de desarrollar 
complicaciones micro y macrovasculares. 
El riesgo de padecer este tipo de diabetes aumenta con la edad, la obesidad y 
la pérdida de actividad física. Ocurre más frecuentemente en mujeres con 
diabetes gestacional previa y en individuos con hipertensión o dislipemia. Está 
frecuentemente asociada con la predisposición genética(2). 
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1.5.3 Otros tipos específicos de diabetes 
- Defecto genético de células β: algunas formas de diabetes están asociadas a 
un defecto monogenético de la función de las células β. Está frecuentemente 
caracterizada por la hiperglucemia antes de los 25 años. 
 La forma más común es la asociada a la mutación del cromosoma 12 
en la transcripción hepática del factor (HNF)- 1alfa. 
- Defecto genético de la acción de la insulina: es una causa inusual de la 
diabetes que resulta de una anormalidad genética de la acción de la 
insulina. 
- Fallo en el páncreas exocrino: algunos procesos que lesionan el páncreas 
pueden causar diabetes. Procesos adquiridos como pancreatitis, trauma, 
infección, pancreotectomía, y carcinoma pancreático. 
- Endocrinopatías: algunas hormonas antagonizan la acción de la insulina 
(hormona del crecimiento, cortisol, glucagón, epinefrina, etc.). Cantidades 
excesivas de estas hormonas pueden causar diabetes. Generalmente ocurre 
en pacientes en los que preexisten defectos en la secreción de la insulina. La 
hiperglucemia se resuelve cuando el exceso de hormonas se controla. 
- Diabetes inducida por drogas o químicos: estas drogas no causan diabetes 
por ellas mismas, pero pueden precipitar la enfermedad en individuos con 
resistencia a la insulina. 
- Infecciones: ciertos virus están asociados a la destrucción de células β. 
1.5.4 Diabetes gestacional 
La diabetes gestacional se define como la intolerancia a los hidratos de carbono, 
con el resultado en hiperglucemia, siendo el inicio o el reconocimiento de la 
misma durante el embarazo. A diferencia de la diabetes establecida antes del 
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embarazo, la hiperglucemia en la diabetes gestacional no se determina hasta 
finales del segundo trimestre, y después de la organogénesis.  
Durante muchos años, la diabetes gestacional se definía como cualquier grado 
de intolerancia a la glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el 
embarazo. Aunque en muchos casos se resuelven con el parto, la definición es 
aplicada tanto si persiste o no la condición después del parto. Esta definición 
facilita una estrategia uniforme para la detección y clasificación de la diabetes 
gestacional(12).  
A nivel mundial aproximadamente el 7% de los embarazos son complicados con 
diabetes gestacional, resultando más de 200.000 casos anuales(2) .   
En cuanto a DM en el embarazo en España se han descrito prevalencias del 4,5 
al 16,1%. (14) En un estudio en 2002 de la diabetes gestacional en el área suroeste 
de Madrid la incidencia acumulada anual fue del 4,8 (15). 
 
1.6 Diagnóstico de la Diabetes mellitus 
La diabetes puede ser diagnosticada según el valor de la hemoglobina 
glicosilada (HbA1c) o con la glucosa plasmática (glucemia plasmática en 
ayunas o glucemia plasmática a las 2-h tras 75g del test de tolerancia a la 
glucosa). 
El criterio diagnóstico para la diabetes fue modificado en el año 2000, pasando 
de 140mg/dl a 126 mg/dl la glucemia en ayunas (16). La Asociación Americana 
de Diabetes ha evaluado en el año 2015 una Guía Clínica de estándares de 
cuidados de la diabetes (12) donde se concreta los siguientes criterios 
diagnósticos para la DM: 
- HbA1c ≥ 6.5%. El test debe realizarse en el laboratorio mediante el certificado 
NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program), estandarizado 
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según el ensayo DCTT (Diabetes Control and Complications Trial). En ausencia 
de hiperglucemia los resultados deben confirmarse repitiendo el test.  
- Glucosa plasmática en ayunas: ≥126mg/dL (7.0 mmol/L). El ayuno se define 
como la no ingesta calórica durante al menos 8 horas. 
- Glucemia plasmática ≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/L) durante el test de tolerancia 
a la glucosa oral. El test está descrito por la Organización Mundial de la Salud, 
utilizando una sobrecarga oral de glucosa de 75g disuelta en agua.  
- En pacientes con síntomas clásicos de hiperglucemia, crisis de hiperglucemia 
o una glucosa plasmática al azar de ≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/L) 
1.6.1 Diagnóstico de la diabetes gestacional 
La diabetes gestacional se caracteriza por hiperglucemia que aparece en el 
curso del embarazo. La diabetes gestacional puede desaparecer al término del 
embarazo o persistir como intolerancia a la glucosa o diabetes clínica (12, 17, 18). 
En el año 2013 el Instituto Nacional de Salud (19) desarrolló un consenso para el 
diagnóstico de la diabetes gestacional que consistía en dos pasos:  
- Primer paso: realizar una carga de glucosa de 50 g (sin ayuno) con medición 
de glucosa en plasma en 1-h, a las 24-48 semanas de gestación en mujeres no 
diagnosticadas previamente de diabetes. Si la glucosa en plasma es de ≥140 
mg/dl proceder a una prueba de tolerancia oral a la glucosa de 100 g. 
- Segundo paso: La prueba de tolerancia oral a la glucosa de 100 g se debe 
realizar cuando el paciente está en ayunas. El diagnóstico de la diabetes 
gestacional se hace si al menos dos de los siguientes cuatro niveles 
plasmáticos de glucosa se cumpla o sobrepase: medición en ayunas 
(95mg/dl) y 1 h (180mg/dl), 2h (155mg/dl), 3h (140mg/dl) después de la 
prueba de tolerancia oral a la glucosa. 
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1.7 Complicaciones de la Diabetes Mellitus 
Los factores de riesgo de la mortalidad en la DM son la edad del comienzo de la 
diabetes, el sexo, la duración de la diabetes y los factores deletéreos 
cardiovasculares como tabaquismo,  hipertensión, hiperlipemia y sedentarismo. 
También pueden  incluirse la obesidad, el uso de la insulina y la falta de control 
de la glucemia. En las personas con diabetes no dependientes de la insulina, 
presentan marcadores de riesgo y complicaciones como microalbuminuria o 
retinopatía con un riesgo más alto de mortalidad. 
1.7.1 Retinopatía diabética 
La retinopatía diabética es una complicación ocular de origen vascular de la 
diabetes, caracterizada por la aparición de edemas retinianos y hemorragia 
ocular, que a largo plazo puede causar graves pérdidas de la agudeza visual o 
incluso ceguera. 
La retinopatía diabética es frecuentemente asintomática incluso en estadios 
avanzados. Está altamente relacionada con la duración de la diabetes, 
hiperglucemia crónica e hipertensión arterial (20). 
La retinopatía diabética se puede clasificar en una etapa temprana o 
retinopatía diabética no proliferativa y una más avanzada o retinopatía 
diabética proliferativa.  
Las alteraciones de la retinopatía diabética se producen por el desarrollo de una 
microangiopatía diabética. La hiperglicemia produce alteraciones del 
metabolismo intracelular que llevan a un aumento del Sorbitol. Esto produce el 
engrosamiento de la membrana basal endotelial y la pérdida de los pericitos, los 
cuales son células que envuelven a los capilares retinales, proporcionándoles 
soporte y actuando como parte de la barrera hematoretinal. 
Según los resultados del estudio europeo EURODIAB (Proyecto Comunitario de 
Epidemiología y Prevención de la Diabetes), el 25,8% de la población diabética 
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presenta retinopatía no proliferativa en grado leve, el 9,8% en grado moderado y 
el 10,6% retinopatía proliferativa (21, 22). 
Los datos de prevalencia de retinopatía diabética en España varían según la 
edad, el tipo de DM, su tiempo de evolución y los antecedentes familiares. Los 
pacientes con DM tipo 1 tienen un riesgo 1,79 veces mayor (IC 95% 1,22-2,63) de 
tener retinopatía diabética, comparado con los diabéticos tipo 2. Los pacientes 
diabéticos con una evolución entre 5 a 10 años tienen 2 veces más probabilidad 
de desarrollar retinopatía diabética (IC 95% 1,62-2,45), comparados con los 
diabéticos con menos de 5 años de evolución de la enfermedad. Esta 
probabilidad asciende hasta 5,48 veces (IC 95% 4,33-6,93) en los de más de 15 
años de evolución. Tras 20 años de evolución de la enfermedad, prácticamente 
el 100% de los pacientes con DM tipo 1 y el 60% de los pacientes con DM tipo 2 
presentan retinopatía diabética (23-25). 
Los recientes avances en los resultados de investigación han demostrado el 
importante papel del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por 
Vascular Endothelial Growth Factor) en la patogénesis de la retinopatía 
diabética. Estos cambios han incluido el uso casi universal de la tomografía de 
coherencia óptica para el diagnóstico de edema macular diabético, y el 
cambio de paradigma en el tratamiento con láser tradicional de liberación 
intraocular de agentes que tienen efectos anti-VEGF(26). 
1.7.2 Nefropatía diabética 
La enfermedad renal ocurre en un 20-40% de los pacientes diabéticos siendo la 
insuficiencia renal es una de las complicaciones crónicas más graves de la DM. 
Ocurre con mayor frecuencia en pacientes con DM tipo 1, aunque el número de 
casos es mayor en personas con diabetes tipo 2, por la diferencia proporcional 
de este tipo de diabetes. También se ha encontrado que el riesgo de nefropatía 
diabética se incrementa con el tiempo de evolución, en pacientes con 
descontrol metabólico crónico, con antecedentes familiares de nefropatía 
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diabética o de hipertensión arterial, antecedentes personales de retinopatía 
diabética, dislipidemia, infección urinaria recurrente e hipertensión arterial. 
El constante aumento de albuminuria (cociente albumina/creatinina ≥ 30mg/g) 
es un indicador precoz de la enfermedad renal en diabetes tipo 1 y un marcador 
de la progresión de la enfermedad en la diabetes tipo 2(12). 
En etapas iniciales la nefropatía diabética se caracteriza por hiperfiltración 
glomerular y un aumento persistente en la excreción urinaria de albúmina 
(microalbuminuria 30-299mg/24h). Si no se interviene, la excreción de albúmina 
aumenta, para convertirse en proteinuria franca. La nefropatía diabética se 
define como la presencia de proteinuria de más de 0,5g/24hras.  
La microalbuminuria es el índice clínico más precoz y de uso generalizado de 
diagnóstico de nefropatía diabética, pero en los últimos años se sugiere que una 
proporción significativa de pacientes con micralbuminuria puede revertir a 
normoalbuminuria presentando una disminución del filtrado glomerular. Por lo 
que aún está en estudio identificar biomarcadores  para el diagnóstico temprano 
y estratificación del riesgo de la nefropatía diabética (27). 
Existen 5 estadios basados en el filtrado glomerular; la nefropatía se encuentra 
entre el estadio 4 (filtrado glomerular gravemente disminuido) y el 5(fallo renal), 
siendo la causa más probable de fallo renal crónico en la población por encima 
de 50 años (28). 
El riesgo relativo de padecer insuficiencia renal es 25 veces superior en la 
población diabética; registrándose anualmente entre 1.200 y 1.500 altas 
hospitalarias con diagnóstico principal de nefropatía diabética(29). Actualmente 
la DM es en España la primera causa de inclusión en programas de tratamiento 
sustitutivo renal incluyendo la hemodiálisis, la diálisis peritoneal y el trasplante 
renal. El porcentaje de personas diabéticas que se les realizó un trasplante renal 
en España fue del 21%. 
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El 22,9% de los pacientes con DM tipo 2 controlados por un endocrino tienen 
insuficiencia renal crónica, pero solo un cuarto de estos habían sido 
diagnosticados previamente (30, 31). 
1.7.3 Cardiopatía diabética 
La enfermedad cardiovascular es la mayor causa de mortalidad y morbilidad en 
pacientes con diabetes y el mayor contribuidor de costes directos e indirectos. La 
coexistencia con la diabetes tipo 2 de hipertensión y dislipemia es un claro factor 
de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular. 
La DM se asocia a un amplio espectro de alteraciones cardiovasculares que 
conducen a la aterogénesis, entre las que destacan la disfunción endotelial, el 
estrés oxidativo, la inflamación y el remodelado vascular.  
El término miocardiopatía diabética hace referencia a una entidad nosológica 
que afecta al miocardio de los pacientes con diabetes y causa un amplio 
espectro de anormalidades estructurales que llevan a la hipertrofia ventricular 
izquierda y a la disfunción sistólica y diastólica, o a una combinación de ambas. 
La cardiopatía diabética esta incompletamente entendida, y es detectada en 
estadios iniciales, únicamente mediante disfunción diastólica ventricular 
izquierda(32, 33)  
La incidencia de enfermedad cardiovascular es de 2 a 4 veces mayor en 
pacientes diabéticos que en la población general(34). Es responsable del 70% de 
las causas de muerte en pacientes diabéticos tipo 2, siendo el 20-30% de los 
pacientes hospitalizados por infarto de miocardio(35). Los factores de riesgo 
convencionales, incluyendo hiperlipidemia, hipertensión, tabaco, obesidad, falta 
de ejercicio y antecedentes familiares contribuyen de forma similar a la 
enfermedad  cardiovascular en pacientes diabéticos tipo 2 y en sujetos no 
diabéticos (36). 
La hiperglucemia por si misma está claramente envuelta en predecir la 
enfermedad cardiovascular. Hay un aumento significativo en el riesgo de muerte 
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cardiovascular en sujetos con diabetes tipo 2 con los niveles de HbA1c mayores 
de 7% comparado con diabéticos con niveles menores de HbA1c (37). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
31 
 
2 PIE DIABÉTICO 
 
2.1 Definición Pie diabético 
El pie diabético es definido por la OMS como la presencia de ulceración, 
infección y/o gangrena del pie asociada a la neuropatía diabética y a diferentes 
grados de enfermedad vascular periférica, resultados de la interacción compleja 
de diferentes factores inducidos por una hiperglucemia mantenida (1). 
2.2 Prevalencia Pie diabético 
La falta de registros de personas con diabetes provoca carencia de datos 
confiables en relación a la prevalencia e incidencia del pie diabético (38, 39). 
Se estima que entre el 15%-25% de los diabéticos desarrollarán una úlcera en el 
pie en el transcurso de su enfermedad, siendo el pie diabético una de las 
complicaciones más frecuentes de la diabetes junto a la nefropatía y retinopatía 
(40). Más de la mitad de estas ulceras se infectarán y uno de cada 5 de los casos 
necesitarán alguna forma de amputación. 
La úlcera de pie diabético (UPD) va a ser la precursora de aproximadamente el 
85% de las amputaciones de la extremidad inferior en personas diabéticas, 
constituyendo el 70% de las amputaciones no traumáticas que se realizan a nivel 
hospitalario en los países de la OCDE (Organización para la Cooperación y el 
Desarrollo Económicos), lo que implica que se produce la amputación de un 
miembro cada 30 segundos a consecuencia de la diabetes en alguna parte del 
mundo (40). 
Después de la cicatrización de la UPD, la tasa de reulceración a los 5 años es 
aproximadamente del 70%, y aquellos sometidos a amputaciones de una 
extremidad inferior (AEI), tienen una probabilidad del 50% de pérdida de la 
extremidad contralateral en los 3 años siguientes (41). 
32 
 
Las amputaciones no traumáticas de la extremidad inferior son de 15 a 40 veces 
más frecuentes en pacientes con diabetes que en aquellos sin la enfermedad.  
La prevalencia de AEI en España va en aumento en relación con el incremento 
de la incidencia de personas con diabetes. Un estudio reciente, destaca el 
aumento en el número de amputaciones menores y mayores en pacientes con 
DM tipo 2 durante el periodo de 2001 a 2008 (42).  
Existen diferentes estudios de tasas de amputaciones mayores en pacientes 
diabéticos en España (Madrid área 7: 4.6, Málaga: 13.6, Madrid área 3: 19.1 y 
Gran Canaria: 31.97 por 100.000 habitantes). Las tasas más bajas de 
amputaciones mayores publicadas en pacientes diabéticos han sido de 2.2 por 
100.000 habitantes en Madrid, aunque la comparativa de estas series es difícil 
debido a la localización, experiencia y diferencias metodológicas en el manejo 
del pie diabético (43). 
Rubio et al.(44) estudiaron la incidencia de AEI no traumáticas en España, 
observando una reducción significativa en amputaciones mayores en personas 
con diabetes tras la inclusión en el seguimiento de una Unidad Multidisciplinar de 
Pie Diabético (6,1 por 100.000 habitantes por año de 2001-2007 frente a 4,0 por 
100.000 habitantes por año de 2008-2011). 
Otro grupo español, Martínez-Gómez et al. (45) observaron una disminución 
significativa en la proporción total de amputaciones mayores (47%) en el periodo 
de 2001 a 2012 después de la implementación de mejoras en el cuidado del Pie 
diabético. 
López-de Andrés et al (46) han realizado un estudio reciente sobre la incidencia 
de AEI no traumáticas en España, produciéndose entre 2001 y 2012, 138.012 
amputaciones (73.302 menores y 64.710 mayores), siendo el 4,3% procedimientos 
bilaterales. De todas las AIE, el 65,8% fueron en pacientes con DM (3,1% en DM 
tipo 1 y 62,7% en DM tipo 2). Además, encontraron que la incidencia de la 
amputación menor en pacientes con DM tipo 1 disminuyó un 9,84% por año de 
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2011 a 2008 y permaneció estable hasta 2012. En pacientes con DM tipo 2, se 
produjo un aumento del 4,29% por año de 2001 a 2004 y posteriormente decreció 
a 1,85% hasta 2012, asociado probablemente al incremento de mejoras en 
cuidados de prevención como la inclusión de Unidades de Pie diabético en 
Hospitales. 
La mortalidad hospitalaria después de una amputación mayor o menor estuvo 
asociada a la edad avanzada en todos los grupos. 
La tasa de mortalidad a los 5 años para las personas con amputación de ambos 
miembros es de aproximadamente un 40%, generalmente como resultado del 
daño orgánico generalizado. Así mismo, la amputación mayor representa un 
marcador de mortalidad, con una tasa mayor que el cáncer de colón, cáncer 
de próstata, cáncer de mama o la enfermedad de Hodgkin (47). 
 
2.3 Costes Pie diabético 
El coste del cuidado de una UPD es de 1,5 a 2,4 veces mayor comparado con la 
de los pacientes diabéticos  que tienen úlcera (48).  
El coste mundial de la atención de las úlceras del pie diabético se estima en más 
de  1.5 mil millones de dólares al año. El grado de la ulcera 1 y 2 según la 
clasificación de Wagner cuesta un promedio de 1.929 dólares, mientras que el 
grado 3 y 4 o 5 cuesta entre 3.980 y 15.792 dólares (49). 
Se ha observado un incremento significativo del coste anual para el tratamiento 
hospitalario de las úlceras de pie diabético desde 2005 hasta 2010. El número de 
pacientes que fueron hospitalizados aumentó, y el coste medio ajustado por la 
hospitalización del paciente se incrementó significativamente con el tiempo de 
ingreso (50). 
En 2007 la diabetes y sus complicaciones costaron en Estados Unidos 174 billones 
de dólares: 116 billones de dólares en costes directos y 58,3 billones de dólares en 
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costes indirectos. Las complicaciones de la enfermedad vascular periférica y la 
neuropatía, que están relacionadas con la ulceración del pie representaron un 
31% y 24% de los gastos respectivamente. 
En un estudio (51) con 10.000 pacientes diabéticos se observó que la prevención 
y un apropiado manejo del paciente con pie diabético podía evitar hasta el 50% 
de las amputaciones. Los autores estimaron que la intervención educacional, 
enfoque multidisciplinar y cobertura de calzado terapéutico podrían evitar 72%, 
47% y 53% de las amputaciones respectivamente.  
 
2.4 Ulceras de Pie diabético 
La UPD se define como aquella úlcera que penetra en la totalidad del espesor de 
la dermis del pie en pacientes con DM. 
Se han asociado múltiples etiologías a las úlceras de pie diabético, 
relacionándose con factores de riesgo como, el género (masculino), la duración 
de diabetes mayor de 10 años, la edad avanzada de los pacientes, el índice de 
masa corporal, y otras comorbilidades como retinopatía, neuropatía periférica 
diabética, enfermedad vascular periférica, el nivel de hemoglobina glicosilada 
(HbA1C), deformidad del pie, presiones plantares altas, presencia de 
hiperqueratosis,  infecciones e inapropiados hábitos de autocuidado (52).  
La literatura ha identificado factores de riesgo relacionados con la diabetes que 
contribuyen a la AEI y a la ulceración. Hasta la fecha, la mayoría de las UPD  han 
sido causadas por la isquemia, neuropatía o combinación de anomalías 
neuroisquémicas. El pie isquémico puro representa sólo el 10% de las UPD, siendo 
el 90% causado por la neuropatía, sola o con la combinación de isquemia. En los 
últimos años, la incidencia de las úlceras neuroisquémicas ha aumentado, siendo 
las úlceras actualmente más comunes (38). 
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Sin embargo, la vía más habitual para desarrollar problemas en los pies de los 
pacientes con diabetes es la neuropatía sensitiva periférica y la neuropatía 
autonómica, que conducen a un pie con altas presiones, deformidades de los 
pies e inestabilidad en la marcha. Como consecuencia de estas altas presiones, 
el pie va a proteger esas zonas de hiperpresión mediante queratina 
(hiperqueratosis), que en muchas ocasiones van a ser las precursoras de generar 
la lesión en un pie insensible afectado por la neuropatía (53). 
 
2.5 Clasificación de las úlceras de Pie diabético 
Shea et al. (54) en 1975 fue uno de los primeros en proponer un sistema de 
clasificación  de úlceras estándar, fue basado principalmente en la profundidad 
de la úlcera y no se centraba en la presencia o ausencia de infección. Además 
el sistema no mencionaba la isquemia como un factor de comorbilidad. 
El sistema de clasificación de úlceras descrito primero por Meggitt en 1976 y 
posteriormente el popular por Wagner en 1981(55) es uno de los más citados, el 
más aceptado y se usa universalmente como sistema de gradación. El sistema es 
básicamente anatómico, está basado principalmente en la profundidad de la 
úlcera y consiste en 6 grados; La infección está incluida en solo uno de los 6 
grados y la enfermedad vascular esta solo incluida en las dos últimos grados de la 
clasificación.  
 
 
 
 
36 
 
GRADOS  
GRADO 0 Ausencia de ulceras en un pie de alto riesgo. 
GRADO 1 Úlcera superficial que compromete todo el espesor de la 
piel pero no tejidos subyacentes. 
GRADO 2 Úlcera profunda, penetrando hasta ligamentos y músculos 
pero no compromete el hueso o la formación de abscesos. 
GRADO 3 Úlcera profunda con celulitis o formación de abscesos, casi 
siempre con osteomielitis. 
GRADO 4 Gangrena localizada. 
GRADO 5 Gangrena extensa que compromete todo el pie. 
Tabla 1. Clasificación de úlceras  según Wagner 
 
Forrest y Gamborg-Nielsen (56) intentaron aclarar la clasificación de las úlceras 
con su sistema publicado en 1984. Consiste en 6 grados basándose en la 
apariencia. Consecuente a dichos grados, a los pacientes se les asignaba un 
protocolo de tratamiento médico y quirúrgico. Este sistema no incluye 
profundidad o severidad de la infección de las úlceras. 
En 1990 Pecoraro (57) desarrolló un sistema de clasificación basado en 10 
estadios y lo comparó con otros sistemas ya publicados. El estudio se realizó en 
pacientes con úlceras de pie diabético hospitalizados porque requerían alguna 
forma de AEI.  Sus resultados indicaban que varios de los esquemas publicados 
previamente no aportaban precisión a la hora de clasificar las úlceras de su 
estudio. En cambio, este sistema de clasificación no mostraba los signos clínicos 
de enfermedad vascular periférica ni signos clínicos de infección, ni la 
profundidad de las ulceras. Además, la terminología utilizada para identificar las 
características de la ulcera era subjetiva y permitía varias interpretaciones. 
El Sistema de clasificación de úlceras diabéticas de La Universidad de Texas de 
San Antonio (58, 59) permite conocer la profundidad, la presencia de infección 
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en la úlcera y la presencia de signos clínicos de isquemia en la extremidad. Este 
sistema se basa en etiología de la úlcera según eje horizontal y en la profundidad 
de la misma según el eje vertical. 
 
 A B C D 
I 
Superficial, no 
infectada, no 
isquémica. 
Superficial, 
infectada, no 
isquémica. 
Superficial, no 
infectada, 
isquémica. 
Superficial, no 
infectada, no 
isquémica. 
II 
Penetra hasta 
la capsula o 
hueso, no 
infectada, no 
isquémica. 
Penetra hasta 
cápsula o 
hueso, 
infectada, no 
isquémica. 
Penetra a 
cápsula y 
hueso, no 
infectada, 
isquémica. 
Penetra hasta 
cápsula o 
hueso, 
infectada e 
isquémica. 
III 
Penetra hasta 
hueso o 
absceso, no 
infectada, no 
isquémica. 
Penetra hasta 
hueso o 
absceso, 
infectada, no 
isquémica. 
Penetra hasta 
hueso o 
absceso, no 
infectada, 
isquémica. 
Penetra hasta 
hueso o 
absceso, 
infectada e 
isquémica. 
Tabla 2. Clasificación de úlceras según la Universidad de Texas 
 
2.6 Etiopatogenia Pie diabético 
El carácter multifactorial de las UPD incluye como factores de riesgo para su 
desarrollo la neuropatía simétrica distal, la enfermedad vascular periférica y las 
presiones plantares (60). 
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3 NEUROPATÍA DIABÉTICA 
 
3.1 Definición de la neuropatía diabética 
La neuropatía es un término descriptivo que significa “Alteración de la función de 
los nervios periféricos que ocurre en pacientes con DM en ausencia de otras 
causas de neuropatía periférica”. El desorden neuropático incluye 
manifestaciones en el sistema nervioso periférico somático y/o autonómico.  
Las diferentes formas de neuropatía diabética (ND) se pueden clasificar según su 
distribución anatómica (proximal o distal, simétrica o asimétrica, focal, multifocal 
o difusa), curso clínico (aguda, subaguda o crónica), rasgos característicos 
(dolorosas o indoloras, sensoriales, motoras, o autonómicas), o según su 
fisiopatología (61).  
Las neuropatías desarrolladas en pacientes con diabetes son heterogéneas por 
sus síntomas, implicaciones, transcurso de la afectación, variables de riesgo, 
alteraciones patológicas y mecanismos subyacentes (62). Boulton et al. (63), 
señalaron que la forma más típica de neuropatía diabética es la polineuropatía 
crónica y de afectación simétrica y distal (PNSD), que ocurre en el 75% de los 
casos de las neuropatías diabéticas. 
Las neuropatías afectan a diferentes partes del sistema nervioso y presentan 
diversas manifestaciones clínicas, entre ellas, un alto riesgo de ulceración y su 
consecuente amputación de la extremidad. Un estudio multicéntrico (64), 
concluyó que la neuropatía supone siete veces el incremento de riesgo de 
ulceración de forma anual. 
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3.2 Clasificación de la neuropatía: 
 
- Polineuropatía simétrica generalizada 
 Polineuropatía crónica sensorimotora 
 Neuropatía de fibras cortas 
 Neuropatía de fibras largas 
 Neuropatía mixta 
- Neuropatía sensorial aguda 
 Neuropatía hiperglicémica 
 Neuropatía autonómica periférica 
 Neuropatía sudomotora 
 Autosimpatectomía 
- Neuropatía focal  
 Neuropatía craneal 
 Neuropatía miembro-focal 
- Neuropatías multifocales 
 Poliradiculopatía lumbar  
 Poliradiculopatía lumbosacra 
 Poliradiculopatía torácica 
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En años recientes, han sido propuestas numerosas clasificaciones de las 
variedades de síndromes que afectan al sistema nervioso periférico en la 
diabetes. La siguiente clasificación está basada en la original propuesta por 
Thomas et al. (65) y Boulton et al. (63, 66): 
3.2.1 Polineuropatía simétrica distal 
La polineuropatía diabética simétrica distal (PNSD) es la complicación crónica 
más común tanto en diabetes tipo 1 como tipo 2, desarrollándose en respuesta a 
una hiperglucemia prolongada. 
Es un desorden complejo que afecta en diferentes grados, a diferentes secciones 
nerviosas en diferentes tipos de individuos. Esto hace complicado el diagnóstico 
mediante un solo test por lo que las recomendaciones de las guías clínicas es que 
sólo debe diagnosticarse la neuropatía cuando más de un test muestre 
resultados alterados. La difícil precisión diagnóstica provoca por tanto que no 
exista una prevalencia clara de esta enfermedad.  
Se han definido datos de prevalencia en pacientes con diabetes tipo 1 del 29% 
con un rango entre 8 y 63%, y en pacientes tipo 2 del 28% con un rango entre 13 y 
51%, aunque se considera que en el 20% de los pacientes diagnosticados 
recientemente de diabetes se observan ya evidencias de PNSD (67). 
El estudio EURODIAB identificó una prevalencia de PNSD del 28%, siendo el control 
glucémico y la duración de la diabetes los principales factores determinantes. En 
cambio, la prevalencia en pacientes con diabetes tipo 2 es del 10 al 18% con 
diagnóstico mediante estudios electrofisiológicos (68). 
En 1988 la Conferencia de San Antonio de Neuropatía diabética (69), Boulton et 
al. (63) y la Academia Americana de Neurología, Asociación Americana de 
Medicina electrodiagnóstica y la Academia de Americana de Medicina Física y 
Rehabilitación (70) determinaron que era necesario una definición formal de la 
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PNSD para que en futuros estudios hubiera un consenso en la selección de los 
pacientes.  
Las conclusiones de las definiciones basadas en la evidencia son: 
1. Únicamente los síntomas son un diagnóstico pobre para predecir la 
presencia de PNSD. Muchos síntomas neuropáticos son más exactos que 
un único síntoma y debe tener mayor peso diagnóstico. 
2. Los signos son mejores predictores de la PNSD que los síntomas y deben de 
tener más peso diagnóstico.  
3. Un único examen con resultados alterados tiene menos sensibilidad que 
múltiples síntomas neuropáticos para predecir la presencia de PNSD, en 
cambio, en el examen de la polineuropatía se deben buscar una 
combinación de signos.  
4. Un examen simple es tan exacto en el diagnóstico de la PNSD como un 
sistema complejo de puntuación.  
Dyck et al. (71) describieron los estadios de severidad de la PNSD: 
- Grado 0: sin alteraciones en el estudio de conducción nerviosa. 
- Grado 1a: alteraciones en el estudio de conducción nerviosa. 
- Grado 1b: alteraciones en el estudio de conducción nerviosa y signos 
neurológicos típicos de la PNSD pero sin síntomas neurológicos. 
- Grado 2a: alteraciones en el estudio de conducción nerviosa con o sin 
signos (pero si presenta, menos que en 2b) y con síntomas típicos 
neurológicos. 
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- Grado 2b: alteraciones en el estudio de conducción nerviosa, grado 
moderado de debilidad de la dorsiflexión del tobillo con o sin síntomas 
neurológicos. 
Recientemente, el Grupo de Expertos de neuropatía diabética de Toronto (72), 
propuso una nueva división en dos subgrupos de la PNSD, la típica y la atípica, 
diferenciándose por las manifestaciones clínicas y su fisiopatología. 
 La neuropatía diabética periférica típica o crónica es simétrica y la variedad más 
común. Se desarrolla bajo una larga evolución del estado de hiperglucemia, 
asociada a degeneraciones metabólicas (aumento del flujo del poliol, 
acumulación de productos finales de la glicación avanzada, estrés oxidativo y 
alteración de los lípidos) y factores de riesgo cardiovasculares (73). La alteración 
microvascular, similar a la observada en la retinopatía y nefropatía diabética, 
aparece asociada con la alteración patológica de las fibras nerviosas.  
La neuropatía periférica típica o crónica puede diferenciarse, si su afectación es 
en las fibras largas, cortas o ambas, sin embargo, en la mayoría de los casos los 
primeros déficits implican a las fibras nerviosas cortas, caracterizándose en que 
no existen signos evidentes o daño electrofisiológico aparente. Puede incluir 
parestesias, disestesias, hiperalgesia, ardor o dolor lacinante y déficit en la 
percepción de la temperatura. Los síntomas sensoriales suelen ser leves, 
hormigueo o dolor en quemazón, síntomas que suelen empeorar por la noche 
(74). Dichos síntomas ocurren en un 96% de los casos en los pies, siendo un 67% de 
las veces en los dedos (75). 
Las fibras nerviosas cortas amielinizadas C controlan la sensación del dolor, la 
percepción de la temperatura y la función autónoma (76). En el estudio de 
Pittenger et al. (77) observaron que las alteraciones metabólicas están asociadas 
con la neuropatía de fibras cortas y que la longitud de las dendritas es una 
marcador precoz de la neuropatía sensitiva en pacientes con síndrome 
metabólico. 
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La neuropatía de fibras largas envuelve tanto a nervios sensitivos como motores, 
mostrando una distribución de la pérdida sensorial llamada en “guante y 
calcetín”. La distribución de “entumecimiento o adormecimiento” se asienta 
distalmente en manos y pies, junto con reducción de la sensibilidad vibratoria, 
debilidad muscular y disminución o ausencia de reflejos tendinosos (61). 
La pérdida de sensibilidad en los pies es la afectación más común en la 
neuropatía diabética(78). Del 30 al 50% de los pacientes presentan anestesia 
distal que favorece las lesiones por la insensibilidad a los roces o traumatismos y 
debido a la disminución de percepción del dolor, las úlceras en el pie son 
frecuentemente indetectables para el paciente. Su diagnóstico sólo puede 
hacerse mediante el examen clínico, o en algunos casos, cuando el paciente ya 
presenta una úlcera insensible en el pie. 
La definición de los criterios mínimos para la presencia de PNSD típica son: (61, 72) 
1. Posible neuropatía: pueden incluir la presencia de los siguientes signos o 
síntomas de neuropatía: síntomas de disminución de la sensibilidad, 
síntomas de sensibilidad positivos (acorchamiento, hormigueo, quemazón 
o dolor sordo) predominante en los dedos, pies o piernas; signos de 
disminución de la sensibilidad de forma simétrica o disminución o ausencia 
de los reflejos aquíleos. 
2. Neuropatía probable: la presencia o combinación de signos y síntomas 
neurológicos incluyendo dos o más de los siguientes: síntomas 
neurológicos, disminución de la sensibilidad distal, o disminución o 
ausencia de los reflejos aquíleos.  
3. Neuropatía confirmada: la presencia de alteraciones en el estudio de 
conducción nerviosa y/o signos y síntomas de confirmación de la 
neuropatía. Si el estudio de conducción nerviosa es normal, se utilizarán 
estudios validados para la detección de la neuropatía de las fibras 
pequeñas. 
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4. Neuropatía subclínica: la presencia de signos o síntomas neurológicos 
confirmados mediante estudio de conducción nerviosa o un estudio 
validado de detección de neuropatía de fibras pequeñas. 
 La neuropatía periférica atípica o aguda es diferente de la anterior por el curso 
que presenta, las manifestaciones asociadas y por el mecanismo de producción. 
El comienzo de los síntomas suele ser agudo, con variable intensidad de dolor. 
Asociada a la pérdida de peso repentina o extrema. Los hallazgos 
electrofisiológicos pueden ser leves o estar ausentes, en consonancia con la 
afectación predominante de las fibras cortas. El curso es usualmente monofásico 
o fluctuante en el tiempo (65, 74). 
La llamada neuropatía hiperglucémica reversible, ocurre en pacientes recién 
diagnosticados o con mal control de su glucemia, presentando síntomas 
sensoriales distales pero sin alteraciones estructurales del nervio. La neuropatía 
dolorosa aguda que se desarrolla después de la mejora del control glucémico, la 
llamada “neuritis de insulina” ha sido descrita independiente de la longitud de la 
fibra alterada, sin ser necesariamente las extremidades inferiores las más 
gravemente afectadas (79). 
La PNSD es la neuropatía periférica más común en la DM, sin embargo no todos 
los pacientes con diabetes y enfermedad neurológica periférica tienen PNSD 
causada por la diabetes. Del 10 al 50% de individuos con diabetes presentan 
otras causas de neuropatía (80): 
- Neuropatías iatrogénicas, ambientales, metabólicas y por toxinas: es 
frecuente como resultado de la ingesta excesiva de alcohol. Domina la 
afectación sensorial  de las fibras pequeñas mielinizadas y no mielinizadas y 
tiene una progresión lenta (81). 
 La neuropatía por uremia se presenta típicamente como neuropatía 
sensitivomotora. Existe una fuerte relación entre la severidad de la 
neuropatía y el grado de insuficiencia renal crónica. Generalmente la 
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neuropatía ocurre cuando el aclaramiento de creatinina cae a 5 o 6 
ml/min. La etiología de este tipo de neuropatía es desconocida, 
aunque se asume que es secundaria a la acumulación de toxinas o 
metabolitos que no se eliminan fácilmente en la diálisis (82). 
 Las neuropatías producidas por toxinas ambientales pueden ser 
debidas a exposición crónica de arsénico, con afectaciones 
sensoriales, manifestaciones dermatológicas y disfunciones motoras 
que envuelven principalmente la extremidad superior. El arsénico se 
encuentra en agua contaminada, conservantes de la madera, 
pesticidas, etc. Los hexacarbonos se encuentran en la industria de los 
disolventes y pegamentos. La exposición esporádica puede producir 
una neuropatía distal sensorimotora, mientras que una exposición 
mantenida puede llevar a una afectación crónica de los nervios 
motores y craneales (83). 
 El tratamiento con agentes citotóxicos utilizados en la quimioterapia 
para el tratamiento del cáncer también pueden producir neuropatía 
periférica.(84) 
- Neuropatías paraproteinémicas: algunas neuropatías periféricas están 
asociadas con la presencia de cantidades excesivas en sangre de 
inmunoglobulinas. La neuropatía probablemente sea debida a los anticuerpos 
que median los componentes de la mielina en la lesión (85). La neuropatía 
periférica es frecuentemente asociada con desórdenes sistémicos como 
amiloidosis, melanoma múltiple, macroabulminuria de Waldenström´s, 
melanoma osteoesclerótico, crioglobulinemia, linfoma no Hodgkin´s, 
leucemias crónicas y enfermedad de Castleman´s. En algunos casos, la 
neuropatía periférica puede preceder las manifestaciones de estos 
desórdenes sistémicos durante varios años. 
- Déficits de vitaminas: la deficiencia de la vitamina B12 produce una clásica 
presentación neurológica subaguda combinada con la degeneración de la 
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médula espinal. La anemia perniciosa es la causa más común de deficiencia 
de vitamina B12, presentando afectación de las fibras nerviosas largas. La 
deficiencia puede ser debida a tratamientos con cierta medicación, 
causando una neuropatía sensorial severa, ataxia sensorial y arreflexia. 
- Neuropatía por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH): la 
neuropatía simétrica distal ocurre frecuentemente en individuos infectados 
con el virus del VIH y posiblemente a consecuencia de la propia infección, 
terapia farmacológica u otros factores del propio huésped (86). 
- Polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica: se caracteriza por su 
presentación insidiosa con inestabilidad y pérdida de sensibilidad. La 
afectación no es precedida de infección bacteriana ni viral. El pico de 
prevalencia es en la sexta o séptima década de la vida y la afectación de las 
fibras largas es más destacada que la de las fibras cortas. Los reflejos están 
frecuentemente abolidos (87). 
- Neuropatías hereditarias: es un grupo heterogéneo de neuropatías que se 
presentan con diferentes combinaciones de desórdenes motores, sensoriales y 
autonómicos.  
 La neuropatía hereditaria sensorial y motora tipo 1 (enfermedad de 
Charcot-Marie-Tooth) es la neuropatía hereditaria más común. Se 
presenta en la primera década de la vida con progresión gradual, 
alteraciones esqueléticas características como pie cavo y dedos en 
garra. Presenta inestabilidad y atrofia muscular distal, hiporreflexia y 
pérdida sensorial en varios grados. 
 La neuropatía hereditaria sensorial y autonómica es autosómica 
dominante. Radiculopatía sensorial hereditaria que se presenta en la 
segunda década de la vida. Presentan dolor distal que se asocia a la 
pérdida de sensibilidad implicando a la percepción nociceptiva y 
térmica. Se acompaña de anihidrosis, úlceras tróficas, lesiones acrales y 
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fracturas de estrés. Se asocia a la mutación en el gen SPTLC1 en el 
cromosoma 9q22.1-q22.3 (88). 
 La polineuropatía amiloide familiar es una manifestación autosómica 
dominante donde el precursor amiloide es la mutación de una 
proteína. Sus afectaciones más características son el dolor neuropático 
sensorimotor que se acompaña del síndrome del túnel tarsiano, 
nefropatía y cardiomiopatía (89). 
- Neuropatías paraneoplásicas: este tipo de neuropatías son raras, con 
complicaciones neuroinmunológicas y procesos de malignidad. Los tumores 
más comunes que se asocian con este síndrome son el carcinoma de pulmón 
de células pequeñas, el carcinoma de ovario, carcinoma de mama y linfoma. 
La afectación neurológica debe preceder al diagnóstico de la malignidad, 
siendo la presentación sensorial la más común (90). 
3.2.2 Neuropatías focales y multifocales 
Las neuropatías focales o multifocales pueden llevarse a cabo por mecanismos 
como traumatismos repetitivos, compresión del nervio, isquemia o un proceso 
inflamatorio. Pueden ocurrir tanto al inicio del diagnóstico de la diabetes como 
en el transcurso de la enfermedad. 
Las mononeuropatías suelen ser de aparición repentina, debido a la 
participación del nervio mediano (5,8% de las neuropatías diabéticas), nervio 
cubital (21%),  nervio radial (0,6%) o nervio peroneal común, que produce la 
caída del pie. 
Las neuropatías craneales son extremadamente raras (0,05%), ocurren a través 
de infartos microvasculares, que en su mayoría se resuelven espontáneamente 
en varios meses. Suele ocurrir como resultado de inflamación, microvasculitis y/o 
isquemia, afectando a los nervios que inervan los músculos extraoculares, 
especialmente el oculomotor, abducens y el patético  
48 
 
Las neuropatías amiotrofias ocurren de forma típica en pacientes con diabetes 
tipo 2, afectando a las raíces espinales de L2, L3 y L4. Las características clínicas 
son el dolor neuropático severo uni o bilateral,  debilidad muscular, atrofia en la 
musculatura proximal del muslo y el reflejo rotuliano suele estar ausente. La 
enfermedad suele resolverse en un periodo de seis meses a un año (74). 
3.2.3 Neuropatía autónoma 
La neuropatía autónoma es un subtipo de polineuropatía periférica que 
acompaña a la diabetes, desorden que incluye manifestaciones en los 
componentes periféricos del sistema nervioso autónomo (SNA). La neuropatía 
autónoma afecta a las fibras sensoriales, motoras y vasomotoras que inervan un 
gran número de sistemas orgánicos (cardiovascular, gastrointestinal, 
genitourinario, etc.) (72). Es la complicación menos reconocida y entendida de la 
diabetes, a pesar de su impacto en la morbimortalidad y calidad de vida en las 
personas con la enfermedad (91). 
El sistema nervioso autónomo se divide en sistema parasimpático y sistema 
simpático: 
El sistema nervioso parasimpático se origina en el tronco del encéfalo. 
Es responsable de la regulación de órganos internos, del descanso, de la 
digestión y las actividades que ocurren cuando el cuerpo está en reposo, como 
el sueño. 
Es la porción del sistema nervioso autónomo que se encarga de la conservación 
y restauración de la energía, reduce el ritmo cardiaco y la presión sanguínea, 
facilita la digestión, absorción de los nutrientes y excreción de los productos de 
deshecho. Algunas actividades mediadas por el sistema parasimpático son, el 
lagrimeo, contracción de  los bronquios, la producción de saliva, disminución de 
la frecuencia cardíaca, aumento de los movimientos de contracción del 
estómago, disminución de la tensión arterial y aumento de la secreción de orina.  
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El sistema nervioso simpático es la parte del SNA que permite al cuerpo estar 
preparado para el miedo, la huida o la lucha. Este sistema  nos prepara para la 
acción y el que media en la respuesta de estrés hormonal. 
Permite respuestas como el aumento de la frecuencia cardiaca, de la presión 
arterial y el gasto cardiaco, dilata los bronquios y las pupilas, estimula las 
glándulas suprarrenales, además de la desviación del flujo sanguíneo de la piel a 
los músculos esqueléticos. La sudoración excesiva o hiperhidrosis en manos, axilas 
o cara se relaciona con una hiperestimulación del sistema simpático. 
Existen varios órganos que están doblemente inervados, reciben fibras del sistema 
parasimpático y simpático del sistema nervioso autónomo. El nervio vago (el más 
largo del sistema autónomo) cuenta con aproximadamente el 75% de la 
actividad parasimpática. 
La neuropatía autónoma puede ser clínicamente evidente o manifestarse de 
forma subclínica, mediante disfunción de uno o más órganos. 
Los síntomas clínicos de la neuropatía autónoma generalmente no ocurren hasta 
un tiempo después del inicio de la diabetes. Sin embargo, los síntomas sugestivos 
de la disfunción autónoma pueden ser debidos frecuentemente a otras causas 
más que a la propia neuropatía autónoma. La disfunción autónoma subclínica 
puede, sin embargo, ocurrir durante la diabetes tipo 2 y a los dos años de 
diagnóstico de la diabetes tipo 1 (92). 
 Epidemiología de la Neuropatía autónoma: la prevalencia de la 
neuropatía autónoma varía dependiendo de las diferentes cohortes de 
pacientes estudiados, los diferentes métodos diagnósticos utilizados en los 
ensayos clínicos y los diferentes criterios para definir la disfunción autónoma. 
Además, en ocasiones los síntomas son subclínicos, por ello es difícil conocer la 
prevalencia exacta, que difiere según los estudios desde el 7,7% en 
diagnosticados de diabetes tipo 1 al 90% en pacientes con indicación de 
trasplante de páncreas.  
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Algunos autores evaluaron la prevalencia de la neuropatía autónoma en estudios 
con poblaciones definidas. Neil et al. (93) encontraron una prevalencia del  
16,7%, estudiando la neuropatía autónoma en Oxford (Inglaterra) definida como 
la variabilidad anormal del ritmo cardiaco. Ziegler et al. (94) evaluaron la 
neuropatía autónoma cardiaca en 1172 pacientes diabéticos de Alemania, 
Austria y Suiza, encontrando que el 25,3% de pacientes con diabetes tipo 1 y el 
34,3% con tipo 2 tenían resultados alterados en más de 2 de las 6 pruebas para 
evaluar la función autónoma.  
 Manifestaciones clínicas de la neuropatía autónoma: las manifestaciones 
clínicas y  otras complicaciones microvasculares ocurren frecuentemente al 
mismo tiempo, siendo todos los órganos del cuerpo susceptibles a la disfunción 
autónoma. En cualquier paciente diagnosticado de diabetes se debe sospechar 
de tener al menos, alteraciones subclínicas en el sistema nervioso autónomo. 
Las manifestaciones clínicas de la neuropatía autónoma se presentan a  nivel de 
los diferentes sistemas:  
Sistema cardiovascular: 
La neuropatía autónoma cardiovascular es la afectación clínica más importante 
y más estudiada. Es producida por el daño de las fibras nerviosas autónomas que 
inervan el corazón y los vasos sanguíneos provocando alteraciones del ritmo 
cardiaco (95). La presencia de neuropatía autónoma cardiovascular limita la 
capacidad del ejercicio del individuo y aumenta el riesgo de eventos 
cardiovasculares adversos durante el  mismo (63). 
La prevalencia varía del 2,5 al 50%, influyendo factores como los criterios 
diagnósticos utilizados, la edad del paciente y la duración de la diabetes. Los 
factores predisponentes de la neuropatía autónoma cardiovascular incluyen el 
mal control glucémico, la presencia de polineuropatía simétrica distal, nefropatía 
y retinopatía,  obesidad, hábito tabáquico y niveles de colesterol y triglicéridos 
(72). En individuos diagnosticados de diabetes, se observó que el riesgo de 
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mortalidad en 5 años es cinco veces mayor en individuos con neuropatía 
autónoma cardiovascular que individuos sin esta afectación. 
La neuropatía autónoma cardiovascular presenta manifestaciones clínicas como 
(96): 
- Taquicardia en reposo. 
- Intolerancia al ejercicio, se reduce el aumento del ritmo cardiaco y de la 
presión sanguínea.  
- Disfunción ventricular izquierda, se reduce el llenado diastólico en reposo. 
- Isquemia miocárdica silente: la reducción de la apreciación del dolor 
isquémico puede perjudicar el reconocimiento de la isquemia miocárdica o 
infarto, lo que demora una terapia apropiada.  
Un metaanálisis demuestra que, la reducción de la función autónoma 
cardiovascular, medida mediante la variabilidad del ritmo cardiaco, está 
asociada al riesgo de padecer isquemia miocárdica silente y a riesgo de 
mortalidad (97). 
- Hipotensión ortostática: es definida como la presión sanguínea de llenado en 
respuesta al cambio postural (>20mmHg en sistólica o >10mmHg en 
diastólica), de decúbito supino a la posición erguida. En pacientes con 
diabetes, la hipotensión ortostática es usualmente debida al daño de las fibras 
vasomotoras simpáticas eferentes. 
Los pacientes con hipotensión ortostática presentan vértigo, visión borrosa y 
desmayo al levantarse. 
Si la causa de la hipotensión ortostática es la neuropatía autónoma cardiaca, 
el gold standard de tratamiento no debe consistir solo en terapias que 
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aumenten la presión sanguínea posicional, además deben educar al 
paciente que debe evitar situaciones que produzcan los síntomas. 
- Hipotensión postprandial. 
- Inestabilidad intraoperatoria: ocurren cambios hemodinámicos durante la 
intervención quirúrgica en individuos con y sin diabetes. Kitamura et al. (98) 
demostraron la asociación entre la neuropatía autónoma cardiaca y la 
hipotermia intraoperatoria severa. Las complicaciones derivadas de la 
hipotermia intraoperatoria son la disminución del metabolismo de la 
medicación y afectación en la curación de las heridas.  
- Prolongación del intervalo QT. 
- Desequilibrio simpatovagal. 
Test clínicos de la función autónoma cardiovascular:  
Ya en 1970, Ewing et al. (99) propusieron cinco test cardiovasculares no invasivos. 
Son test gold estándar en el diagnóstico de la neuropatía autónoma. Tienen una 
alta sensibilidad, especificidad y reproductibilidad, no son invasivos, son seguros y 
fáciles de desarrollar (100).  
El cribado para la neuropatía autónoma cardiovascular debe realizarse en el 
momento del diagnóstico de la diabetes tipo 2 o 5 años antes del diagnóstico de 
la diabetes tipo 1 (72). 
El criterio diagnóstico de la neuropatía autónoma cardiovascular todavía está en 
debate. Se sugiere que la presencia de un test cardiovagal con respuesta 
anormal identifica una alteración cardiovascular temprana, cuando dos test del 
ritmo cardiaco están alterados es un diagnóstico definitivo de neuropatía 
autónoma cardiovascular. Cuando existe hipotensión ortostática (asintomática o 
sintomática) sumada a un test del ritmo cardiaco alterado se identifica como 
una neuropatía cardiovascular severa (101). 
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- Respuesta del ritmo cardiaco en la respiración profunda: test que evalúa 
la función cardiaca parasimpática. Debido a que la respuesta cardiaca a la 
respiración profunda es mediada por el nervio vago, la prueba se conoce 
como test cardiovagal.  
Instruir al sujeto a inhalar durante 5 segundos y exhalar durante 5 segundos. 
Este ciclo se debe repetir 6 veces y se calcula la arritmia sinusal respiratoria 
(ASR). La amplitud de esta arritmia de define como la diferencia entre las 
pulsaciones por minuto del final de la espiración y las pulsaciones por minuto 
del final de la inspiración. Por lo general se identifican 6 ciclos y un valor 
normal de pulsaciones por minuto es mínimo de 7. (102, 103) 
Rango de edad   
ASR normal 
(pulsaciones/minuto) 
10-29 ≥14 
30-39 ≥12 
40-49 ≥10 
50-59 ≥9 
60-69 ≥7 
Tabla 3. Valores normales del test de la respiración profunda  
 
- Respuesta del ritmo cardiaco al levantarse: en el examen se estimula el 
sistema nerviosos autónomo con el estrés ortostático del movimiento pasivo 
de una posición de decúbito supino a la inclinación vertical, en un entorno 
controlado de laboratorio. 
La respuesta normal de la frecuencia cardiaca durante la inclinación es de un 
incremento del ritmo cardiaco dentro de los 10-30 latidos por minuto. La 
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respuesta normal en la presión arterial sistólica durante la inclinación es un 
valor inferior a 30mmHg (102, 103). 
 
Figura 1. Respuesta normal del ritmo cardiaco y la presión sanguínea al levantarse  
 
 
 
Figura 2. Hipotensión ortostática severa durante la posición supina. 
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- Maniobra Valsalva: la maniobra de Valsalva evalúa las funciones 
adrenérgicas simpáticas las cardiovagales (parasimpáticas) utilizando las 
respuestas de la presión arterial y de la frecuencia cardiaca respectivamente.  
Consiste en la espiración forzada contra la resistencia a la presión espiratoria 
de 40mmHg durante 15 segundos (102, 103). 
En sujetos sanos, la respuesta de la medición Valsalva produce taquicardia y  
vasoconstricción periférica durante el esfuerzo, seguido de un exceso de 
presión sanguínea y bradicardia después de la liberación del esfuerzo.  
 
 
Figura 3. La proporción de  Valsalva 
Se define como la frecuencia cardiaca máxima durante la maniobra (12,2 mmHg) dividido por 
la velocidad cardiaca menor (78,2 mmHg) obtenida dentro de los 30 segundos de la 
frecuencia cardiaca máxima. En este ejemplo la relación de Valsalva es 1,55. (104) 
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Edad (años) 
Proporción normal de Valsalva 
Mujer Hombre 
10-29 1.46 1.59 
30-39 1.5 1.52 
40-49 1.51 1.44 
50-59 1.47 1.36 
60-69 1.39 1.29 
Tabla 4. Valores normales de la proporción de Valsalva 
 
Respecto a la progresión de la disfunción autónoma en la diabetes, la maniobra 
Valsalva es quizás el mejor método longitudinal (104). 
- Análisis espectral de potencia: El análisis de la variabilidad del ritmo 
cardiaco puede permitir el análisis espectral de series sucesivas de intervalos 
R-R. La principal ventaja del análisis espectral de potencia es que la 
variabilidad del ritmo cardiaco puede ser medida a través de un rango de 
frecuencias y la participación del paciente es menos necesaria. 
- Medición de la función adrenérgica cardiovascular: la presión sanguínea 
normalmente cambia al sentarse desde la posición de decúbito supino. Esta 
respuesta esta mediada por las fibras nerviosas simpáticas. En sujetos sanos, 
existe un llenado inmediato de sangre en la circulación que resulta de la 
caída de la presión sanguínea que es rápidamente corregida mediante el 
reflejo de vasoconstricción periférica y taquicardia. En individuos con valores  
normales, la presión  sanguínea sistólica cae < 10mmHg en 30 segundos. En 
pacientes diabéticos con neuropatía autónoma el reflejo compensatorio está 
lesionado. La respuesta es considerada anormal cuando la presión sanguínea 
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diastólica decrece más de 10mmHg o la presión sanguínea sistólica cae a 
30mmHg tras 2 minutos de levantarse.  
 
La combinación de los test que evalúan la neuropatía cardiovascular y los de 
la función sudomotora permiten un diagnóstico más preciso de la neuropatía 
autónoma diabética (105). 
Función vascular periférica: 
Presenta manifestaciones clínicas como: (96)   
- Aumento del flujo sanguíneo periférico y piel acalorada. 
- Aumento de los shunts arteriovenosos y venas inflamadas. 
- Presión venosa elevada y edema. 
- Pérdida de los reflejos cutáneos vasomotores en respuesta a estímulo térmico 
y a lesión. 
- Pérdida de reflejo venoarteriolar con edema y daño microvascular. 
- Aumento de permeabilidad capilar. 
- Esclerosis de Mönckeberg. 
Sistema respiratorio: 
Algunas de sus manifestaciones clínicas son: (96) 
- Detención cardiorrespiratoria. 
- Reducción de la actividad bronquial. 
- Respuesta alterada de ventilación. 
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Sistema gastrointestinal:  
La función gastrointestinal motora, sensorial y secretora esta modulada por el 
sistema nervioso autónomo y entérico mediante las células intersticiales 
localizadas en el musculo liso.  
El tránsito esofagal está retrasado en un 50% de las pacientes con diabetes de 
larga evolución. 
Las manifestaciones clínicas más comunes son: (96) 
- Alteración de la motilidad esofágica. 
- Gastroparesia diabética: el vaciado gástrico en gran medida depende de la 
función del nervio vago, que se ve severamente dañado en los pacientes 
diabéticos. La gastroparesia en la diabetes es clínicamente silente aunque es 
una de las complicaciones gastrointestinales más debilitantes. La 
gastroparesia afecta a un 40% de las pacientes con la larga evolución de la 
diabetes 
- Diarrea diabética: es evidente en el 20% de los pacientes diabéticos, 
particularmente en aquellos que presentan neuropatía autónoma. La severa 
e intermitente naturaleza de la diarrea diabética tiene un difícil  tratamiento 
ya que es la denervación aferente la que puede contribuir al problema. 
- Intolerancia fecal. 
- Estreñimiento: la complicación gastrointestinal más común, afecta cerca del 
60% en pacientes diabéticos (91). El reflejo gastrocólico está lesionado, pero la 
estimulación de la musculatura lisa del colon es normal.  
Test clínicos de la función autónoma gastrointestinal: el test diagnóstico  básico 
incluye la endoscopia gastrointestinal, para descartar anormalidades 
estructurales o alteraciones en la mucosa del tracto gastrointestinal.  
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La evaluación de la función gastrointestinal autónoma es difícil, y el diagnóstico 
de la neuropatía autónoma gastrointestinal es a menudo una exclusión 
diagnóstica. 
Sistema urogenital:  
Las complicaciones en la vejiga pueden ser debidas a una alteración de la 
musculatura lisa, disfunción neuronal, y disfunción urotelial. Se estima que la 
prevalencia de la disfunción de la vejiga es del 43 al 87% en diabéticos tipo 1 y 
del 25% en tipo 2. La duración de la diabetes se asocia significativamente con la 
incontinencia urinaria severa. La correlación entre la cistopatía diabética y la 
neuropatía periférica es del 75 al 100% (106).  
La vejiga neurogénica es la causante de la llamada cistopatía, también debida 
a la neuropatía autónoma diabética. Los impulsos nerviosos aferentes de la 
vejiga y los reflejos contráctiles son enviados mediante nervios simpáticos, 
parasimpáticos y somáticos de la médula espinal.  
La disfunción eréctil con una incidencia que se estima entre el 35 y el 75% y una 
prevalencia que varía del 35 al 90% de los hombres con diabetes (107). La 
disfunción eréctil es un predictor de eventos cardiovasculares y está asociada 
con la isquemia miocárdica silente en la diabetes tipo 2. En pacientes diabéticos 
se presenta de forma más severa y resistente al tratamiento que en los no 
diabéticos (108).  
Función sudomotora: 
La importancia de medir la respuesta del sudor reside, en la evaluación del grado 
de severidad y distribución del fallo autonómico, y en su alta sensibilidad para la 
detección de la neuropatía de las fibras pequeñas (109). 
La neuropatía simpática periférica como indicador de disfunción vasomotora y 
sudomotora puede ser detectada en pacientes sin alteraciones en los test 
cardiovasculares de la función autonómica y somática.  
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Se produce sintomatología como: 
- Anhidrosis y sequedad en la piel del miembro inferior. 
- Hiperhidrosis en el tronco. 
- Sudoración gustativa. 
El riesgo de mortalidad se asociada a la disfunción autónoma, especialmente en 
pacientes con  hipotensión postural y síntomas gástricos.  
Barthel et al.(110) concluyeron en su estudio que el fallo autónomo severo estaba 
asociado fuertemente con la mortalidad a los 5 años del diagnóstico, en 
población que había padecido un infarto de miocardio. 
Por otra parte, la habilidad alterada de reconocer la hipoglucemia y la 
recuperación del deterioro de episodios hipoglucémicos debido al defecto 
endocrino es una razón potencial de muerte. 
 
3.3 Diagnóstico de la neuropatía 
En el diagnóstico de la polineuropatía simétrica distal, se debería evaluar la 
función del nervio en cuanto a su talla, diferenciando pequeñas y grandes fibras 
y en cuanto a su función, atendiendo a su modalidad autonómica, sensorial o 
motora. 
Si atendemos a la clasificación según su longitud, las fibras nerviosas periféricas 
pueden clasificarse en:  
Fibras largas: las cuales tienen una longitud de 6-20 µm de diámetro, con una 
velocidad de conducción de 30 a 100m/segundo. Están protegidas por una 
vaina de mielina, se subdividen en α y β y son responsables del reflejo aquileo, del 
tacto, de la sensibilidad vibratoria y la propiocepción (111). Han sido el foco de 
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atención de anomalías en presencia de neuropatías periféricas, a pesar de que 
las fibras cortas constituyen aproximadamente el 70% de los nervios periféricos 
(112). 
Fibras cortas: se clasifican en Aδ y С. Las primeras tienen de 1 a 5 µm  de 
diámetro y tienen una velocidad de conducción de 3 a 15 m/segundo, están 
ligeramente mielinizadas y se encargan de la percepción del frio y de la 
nocicepción cutánea. Las fibras C con un diámetro de 0,5 a 2 µm y una 
velocidad de conducción de 0,3 a 2 m/segundo, no están mielinizadas y actúan 
como:  
- Aferentes sensoriales somáticas: que se encargan del calor y la sensación 
nociceptiva dolorosa.  
- Fibras autonómicas: tienen múltiples funciones y están divididas en dos 
subtipos: 
1. Preganglionares simpáticas y eferentes colinérgicas parasimpáticas, 
que son mielinizadas con un diámetro entre 1,5 y 4,7 µm. 
2. Postganglinares amielinizadas, pueden clasificarse en simpáticas no 
sudomotoras adrenérgicas que inervan los vasos sanguíneos y los 
músculos piloerectores, y en simpáticas sudomotoras colinérgicas 
que inervan las glándulas sudoríporas.  
En la diabetes, las fibras cortas se afectan en estadios tempranos y 
posteriormente cuando avanza la enfermedad ocurren cambios en las largas 
(113), aunque existen autores que sugieren que las anormalidades en las fibras 
largas y cortas se producen en paralelo (114). 
Respecto al diagnóstico clínico, los procesos de screening neurológico están 
recomendados en las guías prácticas clínicas, demostrando que el diagnóstico 
precoz provoca un descenso en los niveles de amputación y ulceración (115). 
62 
 
La importancia en el cribado de los pacientes diabéticos neuropáticos es 
fundamental para la prevención de complicaciones que se desarrollan debido a 
esta alteración neurológica, por lo tanto, las pruebas diagnósticas deben tener 
un consenso en su uso y una estandarización en el diagnóstico clínico de la 
neuropatía. 
Sin embargo, la evidencia de las pruebas clínicas está limitada, y por tanto la 
aplicación clínica de los resultados obtenidos. Esto es debido a que en muchos 
de los estudios de cohortes restringen el espectro de enfermedad, falta de ciego 
de los examinadores y la inexistencia de un criterio estandarizado (116). 
Si clasificamos las pruebas diagnósticas según la evaluación de las fibras, 
diferenciamos (117):  
3.3.1 Evaluación de fibras largas 
 Sensibilidad superficial. Se explora mediante el monofilamento de 
Semmes-Weinstein (SW), que es una fibra de nailon que  genera un bucle al 
someterlo a estrés. Existen tres monofilamentos usados para el diagnóstico de la 
neuropatía periférica, el 4.17, 5.07 y el 6.10. La fuerza que requiere para doblar el 
monofilamento es de 1, 10 y 75 gramos respectivamente.  El 5.07/10-gr es el 
monofilamento que mejor indica la pérdida de la sensibilidad protectora. Se 
aplica sobre 10 puntos del pie (1ª, 3ª y 5ª cabezas metatarsales, 1º, 3º y 5º 
pulpejos, arco longitudinal interno y externo y dorso del pie). La ausencia de 
percepción de 4 puntos o más se considera patológica (118). Es un instrumento 
económico, sencillo y fácil de usar.  
Aunque no hay consenso sobre el número de localizaciones que deben 
explorarse con el monofilamento de SW, de acuerdo con un metaanalisis 
reciente, la exploración en 3 zonas plantares (hallux, cabeza del 3º y 5º 
metatarsiano) son las que tienen mayor sensibilidad y especificidad en el 
diagnóstico de la neuropatía periférica (119). 
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Según Lee et al. (120) que estudiaron a 37 pacientes aplicando el monofilamento 
de SW únicamente en la 3ª y 5ª cabeza metatarsal, la prueba obtuvo una 
sensibilidad del 93% y una especificidad del 100%. 
Un estudio prospectivo de 4 años de Perkins et al. (121) valoraron el 
monofilamento de SW como un test para predecir el riesgo de neuropatía 
diabética. El monofilamento de SW obtuvo una sensibilidad del 72% y una 
especificidad del 64% para predecir la neuropatía periférica, considerando que 
existía afectación de la sensibilidad cuando había 5 o más puntos insensibles de 
los 8 explorados en el pie. 
En una revisión sistemática, se concluyó que este test tenía un rango de 
sensibilidad del 41 al 93% y de especificidad del 68 al 100%. En todos los estudios 
había limitaciones metodológicas ya que variaban el número de puntos donde 
se aplicaba el monofilamento, su interpretación y la población estudiada (122) .  
Es el instrumento más ampliamente utilizado para el diagnóstico y evaluación de 
la severidad de la neuropatía clínica, así como para la identificación de riesgo 
de pie diabético. Además la insensibilidad al monofilamento de SW se considera 
un predictor de la ulceración en el pie (123).  
Feng et al. (124). concluyeron en su estudio que si un paciente diabético tenía 
insensibilidad al monofilamento de SW, presentaba de un 10 a un 20% más de 
probabilidad de desarrollar una úlcera en el pie, que corresponde con un 
aumento del riesgo de 2,5 a 5 veces comparado con pacientes con una 
sensibilidad normal al monofilamento de SW. Además, el riesgo de AEI aumenta 
de un 5 a un 15%, que corresponde a un aumento del riesgo de 1,5 a 15 veces en 
pacientes diabéticos con resultados alterados del monofilamento comparado 
con los que presentaban resultados normales (125-127). 
 Sensibilidad vibratoria. Consiste en valorar con el biotensiómetro o 
neurotensiómetro la percepción  vibratoria en unos puntos concretos del pie 
mientras se incrementa la intensidad en el voltaje. El biotensiómetro se coloca en 
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5 prominencias óseas, maléolos interno y externo, 1ª y 5ª cabeza metatarsal e 
interfalángica del hallux. Se considera patológico y por lo tanto zona de riesgo de 
ulceración, si el paciente no percibe la vibración por encima de 25 voltios en 
alguna de estas zonas. Pacientes que no perciben la  vibración ≥25 voltios tienen 
un aumento del riesgo de 8,2 veces para desarrollo de ulcera en un periodo de 
30 meses, comparado con pacientes con valores más bajos (128, 129) .  
Olaye et al. (130) también valoraron su efectividad, obteniendo una sensibilidad 
del 86% y una especificidad del 83%.  
Aunque la afectación de la sensibilidad vibratoria es más temprana en el curso 
de la enfermedad comparada con la afectación de la sensibilidad superficial 
evaluada con el  monofilamento SW, ambos instrumentos se han considerado 
necesarios para el screening neurológico en pacientes diabéticos en todas las 
guías de práctica clínica (131, 132) . 
La sensibilidad vibratoria también se puede valorar mediante un diapasón 
graduado, entre los que destaca el de Ryder- Seiffer 128 Hz. Se coloca sobre 
prominencias óseas como los maléolos o cabezas metatarsales y se debe hacer 
vibrar. El paciente debe indicar cuándo percibe la vibración y cuándo deja de 
sentirla. Estarán afectadas las zonas en las que no sienta la vibración.  
Kästenbauer et al.(133) evaluaron los resultados del diapasón respecto a los del 
biotensiómetro en 2022 pacientes, obteniendo resultados de detección fiable de 
la neuropatía por parte de este instrumento diagnóstico. 
 Reflejos tendinosos. El más afectado es el aquileo, que se integra 
principalmente en las raíces S1-S2 (nervio tibial posterior). Se explora con la pierna 
algo flexionada a nivel de la rodilla, realizando una flexión dorsal del pie desde el 
tobillo y se percute el tendón de Aquiles, la respuesta esperada es la flexión 
plantar a nivel del tobillo. Debemos indicar si el reflejo está ausente, disminuido o 
es asimétrico respecto al miembro contralateral. 
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El reflejo del tobillo se encuentra ausente entre el 8-30% de las personas sin 
patología neurológica, especialmente en pacientes de edad avanzada, por 
encima de los 70 años. La exploración de los reflejos se utiliza de forma rutinaria 
en escalas de evaluación como la NDS (Neuropathy Disability Score). La principal 
causa de pérdida de los reflejos ha sido atribuida a la obstrucción aterosclerótica 
de los vasa vasorum o a una deficiencia nutricional del nervio. 
En el estudio de Shehab et al.(134) se evaluó el reflejo aquileo y la capacidad 
diagnóstica de la neuropatía diabética en comparación con la prueba gold 
estándar (estudio de conducción nerviosa). El reflejo aquileo presentó una 
sensibilidad de 91,5% y una especificidad de 67,4%. El valor predictivo positivo, 
valor predictivo negativo y la precisión diagnóstica fue de 64,3%, 92,5% y 76,8%, 
respectivamente. 
 Estudio de conducción nerviosa. Es un test cualitativo que permite observar 
si la lesión del nervio es axonal o amielinizante. Son utilizados para evaluar la 
capacidad de las fibras nerviosas periféricas para conducir las señales eléctricas 
y así poder ver la presencia, distribución y severidad de la patología neurológica 
periférica. Además, permite la monitorización y por lo tanto el seguimiento del 
paciente futuros estudios. Se considera el gold estándar del diagnóstico de la 
neuropatía periférica, considerándose una prueba sensible, exacta, no invasiva, 
objetiva, reproducible y segura (130).  
Los electrodos se aplican en la piel y mandan la señal a un dispositivo central, 
midiendo la velocidad de conducción, latencia y amplitud de la acción del 
nervio. 
Si existe retraso en la velocidad de la latencia, se confirma la presencia de una 
neuropatía desmielinizante, si hay una disminución de la amplitud, es debido a 
una disminución en el número de axones. 
Los nervios evaluados en el estudio de conducción nerviosa para el diagnóstico 
de neuropatía diabética incluyen nervios localizados en miembro superior e 
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inferior. A nivel distal, el nervio sural es el que presenta mayor sensibilidad y 
especificidad para el examen, siendo su evaluación más sensible que los nervios 
motores. El nervio sural dorsal y el nervio plantar medial aportan la mayor 
sensibilidad para la detección de la neuropatía. A nivel motor, el nervio peroneal 
se considera el más evaluado(135).  
Carrington et al.(136) en su estudio prospectivo de 169 pacientes con diabetes, la 
velocidad de conducción del nervio motor peroneo se encontró como el mejor 
predictor independiente de ulceración en el pie en un periodo de 6 años, 
comparado con el monofilamento, sensibilidad vibratoria y evaluación de la 
discriminación de la temperatura. Concluyeron también, que el estudio de 
velocidad de conducción nerviosa motora puede predecir la mortalidad en 
pacientes con diabetes.  
Aun así, sigue siendo una prueba diagnóstica con alto coste económico, 
necesidad de personal experimentado para realizarla y para interpretar sus 
resultados. 
 Neuropathy Disability Score. (NDS) es considerado uno de los mejores 
predictores de  ulceración en el pie. Se basa en el examen de los reflejos 
rotulianos y aquíleos y en la percepción de algunos test sensoriales: dolor, 
vibración, y temperatura. 
El NDS tiene mayor poder predictivo que el resto de test sensoriales de forma 
aislada. La puntuación máxima es de 10 puntos, que indica la pérdida completa 
de la sensibilidad y la ausencia de reflejos tendinosos. Una puntuación de NDS 
≥6/10 se considera indicativa de neuropatía moderada y se asocia con el 
aumento de riesgo de desarrollar una úlcera neuropática en el pie. Pacientes 
con una puntuación anormal del NDS tienen 2,3 veces más riesgo de desarrollar 
una nueva ulcera en el transcurro de 2 años comparados con pacientes con NDS 
normal(137). 
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NEUROPATHY DISABILITY SCORE (NDS) 
 Derecho Izquierdo 
Percepción de la vibración. 
Diapasón 128Hz sobre pulpejo 
del hallux. 
Normal: si distingue la 
vibración/no vibración 
 
 
Normal=0 
Alterado=1 
  
Percepción de la temperatura 
en el dorso del pie. 
Distinción frio/calor 
  
Pin-Prick. 
Aplicar en el hallux. 
Distinguir pinchazo/no 
pinchazo 
  
Reflejos aquíleos 
Presencia= 0 
Presencia con 
refuerzo=1 
Ausencia=2 
  
 
NDS total= 
 
Tabla 5. Neuropathy disability score 
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 Nuevos test para la evaluación de las fibras largas. El discriminador táctil 
circunferencial (DTC) es un disco cilíndrico de aluminio con ocho rodillos fijos que 
van aumentando su circunferencia de 12,5 a 40mm. EL DTC se aplica sobre la 
zona plantar del hallux y el paciente debe distinguir el diferente diámetro. Tiene 
un 92,3% de sensibilidad y un 64,2 de especificidad para el diagnóstico de la 
neuropatía, además de un 100% de sensibilidad y un 58,3% de especificidad para 
la predicción de úlceras neuropáticas (111, 138).  
El soporte de bolas de acero es otro instrumento, que unido a un plástico se 
aplica en la zona plantar de la cabeza del segundo metatarsiano y un plástico 
vacío que actúa como control se coloca en el pie contralateral. Las cinco bolas 
de acero van aumentando progresivamente el diámetro de 1,5 a 3,5 mm. El 
instrumento tiene una sensibilidad de 84% y una especificidad de 100% para el 
diagnóstico de la neuropatía y un 84,6% de sensibilidad con un 86,1% de 
especificidad para la predicción de la ulceración (111, 139). 
3.3.2 Evaluación de las fibras cortas 
En pacientes diabéticos que padecen neuropatía, las fibras nerviosas cortas 
están severamente más afectadas que las fibras largas (140). Para realizar una 
evaluación clínica de las fibras nerviosas cortas se incluyen los test: 
 Percepción del dolor. El Neuropen, es un instrumento que combina un 
monofilamento 10-g para valorar las fibras nerviosas largas y un NeurotipTM 40-g 
que mide la función de las fibras nerviosas cortas y por tanto la sensibilidad al 
dolor. Prasley et al. (141) estudiaron su eficacia, obteniendo como resultado que, 
en la neuropatía moderada o grave, tanto con el monofilamento 10-g y el 
NeurotrpTM se obtenían resultados alterados, otorgando al Neuropen  una 
sensibilidad del 81% y especificidad entre el 68-71%.  
 Percepción del umbral de la temperatura. La evaluación de la percepción 
de la temperatura se clasifica percepción del calor, mediada por las fibras C y 
percepción del frio, mediada por las Aδ. 
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El Triptherm rod consta de dos cilindros, uno que alcanza una temperatura de 
40ºC  y otro que se mantiene a 25ºC. Se aplican de manera alterna sobre el dorso 
del pie del paciente, quien debe discriminar si la sensación es de frío o de calor  
(142, 143).  
El Termotest es un estudio semicuantitativo que evalúa el umbral de percepción 
del frio/calor y el umbral del dolor que produce el aumento y disminución de la 
temperatura de manera extrema. El paciente pulsa diferentes botones según 
note frio, calor o dolor enviándose los datos a un ordenador. La temperatura 
oscila de 0 a 50ºC. Se detecta la función de las fibras de diámetro pequeño que 
con la electromiografía no se captan. (111, 144). 
 Función sudomotora. La función sudomotora es evaluada mediante las 
fibras no mielinizadas C colinérgicas simpáticas. 
Las glándulas sudoríparas ecrinas, responsables de la función del sudor, son 
inervadas por fibras sudomotoras postganglionares, que juegan un papel 
importante en la termorregulación. La respuesta postganglionar falla 
progresivamente con la edad con un desarrollo próximo-distal (145). 
Los termorreceptores están presentes en el área preóptica anterior del 
hipotálamo donde detectan la temperatura central e integran la información, así 
como la zona posterior hipotalámica tiene la función de establecer el ajuste de 
dicha temperatura. Los impulsos aferentes de estos receptores viajan por las vías 
espinotalámicas hasta el hipotálamo y el tálamo.   
Las neuronas de la columna intermediolateral son colinérgicas y realizan la 
sinapsis con las neuronas del ganglio simpático paravertebral. Las neuronas 
postganglionares simpáticas que suministran las glándulas sudoríparas ecrinas son 
axones sudomotores colinérgicos. Existen alrededor de 5000 neuronas 
preganglionares por segmento de médula torácica en humanos y se produce 
una pérdida progresiva con la edad de estas neuronas y axones, provocando un 
desgaste de 5 a 7% de estas células cada década (146). 
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La inervación neural de los dermatomas sudomotores es menos precisa que los 
dermatomas sensoriales, ya que un ganglión recibe fibras de 5 a 6 niveles 
preganglionares y la piel recibe inervación de múltiples raíces, por lo que se 
considera que aproximadamente los dermatomas sudomotores en el miembro 
inferior proviene de  T10-L3. 
Existen dos tipos de glándulas sudoríparas, pero solo las glándulas ecrinas son 
responsables de la respuesta del sudor, extendiéndose por debajo de la 
epidermis hasta la dermis inferior. Además, existen dos tipos de células, las 
basófilas oscuras y las acidofílicas claras, las primeras son secretoras y mediante 
su contracción son las responsables de segregar el sudor.  
La neuropatía autónoma es el resultado del daño de las fibras simpáticas de 
pequeño tamaño, que va a provocar una disminución de la respuesta 
sudomotora en los pacientes con atrofia de las glándulas del sudor, como 
consecuencia, se producirá anhidrosis, piel seca y formación de fisuras y 
callosidades en los pies. Esta anhidrosis distal, simétrica y bilateral junto con la 
alteración del flujo sanguíneo microvascular se asocia con cambios a nivel de la 
calidad y estructura de la piel, ulceras en los pies y edema.  
Los autores Tentolouris et al. (147) observaron que la disfunción sudomotora 
estaba asociada a 15 veces más riesgo de desarrollar una úlcera en el pie que 
en los sujetos con respuesta simpática de la piel normal. La disfunción 
autonómica es responsable de alteraciones en la sudoración el 50 % de los 
diabéticos tipo 1 y entre el 83-94 % de los diabéticos tipo 2, con neuropatía 
periférica. Por ello, la Asociación Americana de Diabetes sugiere que los test para 
evaluar la función sudomotora deben ser incluidos en el screening neurológico 
de pacientes diabéticos, clasificando la función colinérgica simpática según la 
extensión, distribución y localización del déficit. Algunos de estos test clínicos son: 
Q-SART. Se utiliza para evaluar la función sudomotora postganglionar simpática 
colinérgica mediante la respuesta del reflejo del axón, mediado por el sudor a 
través del tiempo. Las glándulas sudoríparas son estimuladas a través de 
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iontoforesis de un agente colinérgico y la producción de sudor se mide mediante 
el aumento de la humedad a través de un higrómetro (148). Se considera el gold 
estándar para examinar la función sudomotora, sin embargo, no hay estudios 
prospectivos que evalúen los resultados de QSART y la consiguiente ulceración en 
pacientes con diabetes (109). 
La estimulación y el registro se realizan a través de una ventosa de sudor 
compartimental. Los sitios estándar para realizar la prueba son el antebrazo, la 
zona proximal de la pierna, la zona distal de la pierna y el dorso del pie. La 
ventosa se coloca en la piel y el anillo exterior se rellena con acetilcolina. La 
iontoforesis de la acetilcolina se inicia con una corriente de 2mA durante 5 
minutos. El anillo inferior tiene gas nitrógeno que fluye a través de la piel y la 
pérdida de humedad es mediad por el higrómetro y registrada continuamente 
desde el inicio hasta 15 minutos después de la estimulación.  
Los resultados son analizados mediante el área bajo la curva, la máxima 
producción de sudor y la latencia del comienzo del sudor. 
En individuos normales, la producción de sudor comienza con un retraso de 1-2 
minutos. La producción de sudor aumenta hasta 5 minutos después de la 
estimulación, hasta que llega a un punto de inflexión que disminuye lentamente. 
Mientras que los hombres presentan una media de producción de sudor de 2-3 
μl/cm2, las mujeres muestran valores de 0,25- 1,2 μl/cm2. (97, 103, 145, 149).  
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Figura 4. Resultados Prueba QSART. 
Figura(A) después de alcanzar la línea de base (1) se inicia la grabación de al menos 2 minutos. 
Inicio de la iontoforesis (2) en 2mA durante 5 minutos (3). Recuperación de al menos otros 10 
minutos (4). Figura (B) muestra una respuesta normal. El ejemplo (C) muestra una respuesta 
mantenida, que suele verse si la producción del sudor es excesiva y no se alcanza la recuperación. 
Figura (D) muestra una respuesta reducida con retraso en el inicio de producción de sudor. 
 
En la neuropatía diabética, especialmente durante las primeras etapas, se puede 
observar un modelo de respuesta reducida con retraso en el inicio de producción 
del sudor. Abdel- Rahman et al (150). observaron que en los miembros inferiores 
se producía una reducción del sudor en relación con la edad de 0,03 µl/cm2 por 
año.  
La prueba QSART presenta una serie de limitaciones ya que mide la respuesta 
sudomotora postganglionar, pero no es capaz de detectar las lesiones 
preganglionares. Además, para su realización requiere de tiempo y de un equipo 
especializado.  
La huella de sudor. Se utiliza para evaluar la función sudomotora postganglionar 
colinérgica simpática mediante la medición de la respuesta del sudor y el reflejo 
axonal en momentos específicos. Las glándulas sudoríparas son estimuladas por 
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iontoforesis de acetilcolina, pilocarpina o metacolina, seguida por la aplicación 
de una capa de material moldeable sobre la piel (151). 
La acetilcolina realiza iontoforesis en la piel con una corriente constante de 2mA 
durante 5 minutos. Al final de la estimulación se retira la sonda de administración 
del fármaco y se aplica el compuesto de silicona sobre la piel de forma 
inmediata. Después de la polimerización, las gotas de sudor formadas por las 
glándulas sudoríparas activadas producen impresiones permanentes que son 
analizadas en número, distribución y tamaño. 
Los individuos normales tienen 311± 38 gotas de sudor/cm2 en la mano y 281± 38 
gotas de sudor/cm2 en los pies. Las impresiones anormales se pueden ver cuando 
existen lesiones postganglionares, cuando el conducto del sudor está obstruido, 
cuando las glándulas sudoríparas están dañadas o cuando están 
completamente ausentes (97, 103, 145, 149). 
 
Figura 5. Prueba de la huella del sudo 
Las glándulas sudoríparas son estimuladas a través de iontoforesis de 2mA durante 5 minutos (A). Los 
compuestos de silicona se mezclan aplicándola en la zona estimulada hasta que se produce la 
polimerización (B). El exceso se elimina de la zona con alcohol hasta que sólo queden las huellas de 
las gotas de sudor teñidas (C). La figura (D) muestra las impresiones típicas de un hombre y una 
mujer.  
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Test de la termorregulación del sudor. (TST) Se utiliza para evaluar la integridad 
de las vías sudomotoras simpáticas centrales y periféricas desde el sistema 
nervioso central a las glándulas sudoríparas cutáneas (152). La temperatura 
corporal se eleva por el aumento de la temperatura ambiental que a su vez 
aumenta el volumen de sangre. El grado de producción del sudor es visualizado 
con un tinte indicador. 
La prueba se realiza en una sala con temperatura entre 45-50 ° C  y con una 
humedad relativa de 35-40%. El paciente permanece en decúbito supino y se 
cubre con un indicador que cambia de color en presencia de humedad. El sudor 
produce un cambio en el pH local que cambia el color del tinte indicador y 
marca la ubicación donde se produce el sudor. 
La sudoración hace que el indicador cambie su color de amarillo a rojo oscuro 
cuando se utiliza  el tinte rojo de alizarina, y de marrón a violeta cuando se utiliza 
el yodo. Se toman fotografías digitales y un mapa de densidad del sudor. Los 
datos se expresan como % de TST, que es el área medida de la anhidrosis, 
dividido por el área de la figura anatómica multiplicado por 100 (97, 103, 145, 
149). 
 
Figura 6. Resultados del test de la termorregulación del sudor 
Los patrones normales de sudor muestran una respuesta del sudor presente en todo el cuerpo (A). 
En la figura (B), una neuropatía miembro-dependiente de la diabetes con la pérdida de sudor en 
distribución guante y calcetín. Paciente con mielopatía completa en T9 (C). Las lesiones en los 
nervios individuales pueden presentar defectos focales o sudor-dermatoma. En la figura (D) se 
puede identificar un paciente con radiculopatía derecha en T10 y neuropatía cutánea lateral 
femoral izquierda. En la figura (E) se puede identificar un paciente con anhidrosis generalizada 
secundaria a insuficiencia autónoma completa.  
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El test de termorregulación del sudor puede localizar áreas específicas de la 
disfunción sudomotora, pero no puede diferenciar las lesiones preganglionares 
de las postganglionares. En combinación con una prueba que mida la función 
sudomotora postganglionar (QSART), se puede localizar el sitio de la lesión. Si 
existiera una lesión preganglionar mostrarían un TST anormal, mientras que el 
QSART sería normal. En una lesión postganglionar se mostrarían afectadas ambas 
pruebas. 
Respuesta simpática de la piel.  También conocida como respuesta galvánica 
de la piel, es una medida de la actividad electrodérmica, proporcionando una 
medida sustitutiva de la función simpática sudomotora colinérgica. La 
perturbación del sistema nervioso autónomo, a través de la inspiración rápida o 
la estimulación eléctrica, induce un cambio en el potencial de la piel (153). 
Los electrodos de registro se colocan en la superficie dorsal y ventral de la mano, 
el antebrazo, la zona proximal de la pierna y la zona distal de la pierna o el pie. 
Las grabaciones se realizan con una electromiografía estándar, con filtros de 
baja frecuencia ajustados a 0,5Hz. La respuesta puede ser desencadenada por 
un suspiro de inspiración, una espiración forzada, un sobresalto o la estimulación 
eléctrica (97, 103, 145, 149).  
La respuesta simpática de la piel en las manos tiene mayor amplitud y menor 
latencia que en los pies, que presentan 1,9-2,1 segundos de latencia y 0,5-0,8mV 
de amplitud. Las anomalías de la respuesta simpática de la piel se observan en 
muchas enfermedades, incluyendo la insuficiencia autónoma, la neuropatía 
periférica e incluso en la degeneración del sistema nervioso central, como en la 
enfermedad de Alzheimer. 
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Figura 7. Respuesta simpática de la piel  
La figura muestra ejemplo de tres grabaciones normales. Después de un estímulo (por ejemplo, una 
respiración profunda) se observa desviación de la línea de base. Si no hay cambio, se aplica un 
estímulo más fuerte (por ejemplo estimulación eléctrica) y si aún no existe un cambio se registra 
como una ausencia de respuesta.  
 
Aunque este método es sencillo de realizar, existe una gran variabilidad intra e 
inter sujetos. La respuesta simpática de la piel disminuye con la edad por lo que 
no se puede valorar en personas mayores de 50 años. 
El test de la respuesta simpática de la piel se ha asociado con un aumento del 
riesgo de ulceración en un reciente estudio de Tentoluris et al (147), presentando 
15 veces más probabilidades de ulceración en el pie comparado con pacientes 
con el test normal.  
Además, un estudio prospectivo reciente encontró que los pacientes con 
ausencia de respuesta simpática de la piel y preulceración en el pie tenían 13,4 
veces mayor tasa de ulceración durante los 4 años posteriores (154). 
Se han evidenciado en la literatura todas estas pruebas diagnósticas para 
evaluar la neuropatía, pero debido a las características de cada una, y sobre 
todo si se realizan de forma aislada, producen un infradiagnóstico en la 
exploración neurológica de los pacientes diabéticos. 
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Las pruebas que evalúan las fibras largas, como el monofilamento y 
biotensiómetro, son test subjetivos que dependen de la respuesta del paciente, 
que no siempre es participativo o cooperador en la evaluación y que hace 
complicada la comprensión de la prueba, debido a  alteraciones cognitivas 
alteradas o una edad avanzada del paciente. El estado físico del pie de estos 
pacientes, debido a amputaciones  o malformaciones, puede hacer difícil la 
evaluación de todos los puntos a examinar y por lo tanto la interpretación de la 
prueba por parte del clínico. En algunos casos, la falta de sinceridad en las 
respuestas del paciente por miedo a un diagnóstico más grave, hace que las 
evaluaciones sean erróneas. En conclusión, factores que influyen a presentar una 
baja o dudosa sensibilidad de las pruebas y por lo tanto a falsos positivos, que 
hacen difícil el diagnóstico certero de la neuropatía.  
En el estudio de Perkins et al. (116) concluyeron, que más de la mitad de las 
respuestas del paciente a las evaluaciones eran incorrectas. El monofilamento 
diagnosticaba erróneamente al 29% de los pacientes, el diapasón al 55%, 
comparado con el 9% que el estudio de conducción nerviosa diagnosticaba de 
forma equivocada. 
Por otro lado, las pruebas que evalúan las fibras cortas, son test que no siempre 
están al alcance de todos los sistemas sanitarios, por su coste y por el personal 
especializado y equipamiento  que es necesario.  
El test de la función sudomotora (TFS) Neuropad®, avalado y validado por 
numerosos estudios, hace más sencillo, objetivo y eficaz el diagnóstico de la 
neuropatía autónoma y por lo tanto de la neuropatía periférica. 
TFS: es un parche para evaluar el sudor y definir la integridad de la inervación 
colinérgica simpática de la piel mediante una reacción química que se 
manifiesta con un cambio de color en el test de azul a rosa.   
Está compuesto por un adhesivo transparente de polyolefin film, que sirve para 
proteger de la humedad durante la aplicación y presenta un tamaño de 4x7cm. 
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En la zona central se encuentra el parche indicador 100% viscoso impregnado 
por dicloruro de cobalto (11,56mg), que es un ácido débil higroscópico, con un 
tamaño de 2x3cm. Para que el color del parche permanezca azul, cada 
molécula de dicloruro de cobalto reacciona con un máximo de 5 moléculas de 
agua, si reacciona con más de 5 se volverá rosa. El tiempo requerido para el 
cambio completo de color es inversamente proporcional a la humedad de la 
piel. 
El contenido del pack incluye dos parches diagnósticos, una toallita de limpieza 
de la zona a aplicar y el prospecto de interpretación de los resultados.    
La aplicación debe ser, con el paciente en una habitación con temperatura 
constante, (25ºC), con el pie descalzo durante un tiempo antes del examen. Se 
aplica el parche en una área limpia, sin hiperqueratosis, en la zona plantar entre 
la primera y la segunda cabeza metatarsal de forma bilateral (111, 155, 156); 
aunque en el estudio de Quattrini et al. (155) consideraron que el sitio de 
aplicación del TFS era el pulpejo del hallux, por tener una gran inervación 
colinérgica simpática, y evitar las cabezas metatarsales que es un lugar común 
de ulceración. Además, Papanas et al. (157) consideraron que 
independientemente de los factores de la piel, el test puede ser aplicado sólo en 
un pie, reduciendo así la espera y el tiempo necesario para el proceso.  
Se considera una respuesta normal, si el tiempo completo del cambio de color 
del parche de azul a rosa es de 600 segundos (10 minutos). El test es considerado 
anormal, si el tiempo del cambio de color del parche excede los 600 segundos 
en al menos uno de los pies, manteniéndose por lo tanto el color azul. Si tras los 10 
minutos de espera el test tiene trazas azules y rosas la respuesta es considerada 
anómalo y deberá repetirse a los 6 meses (111, 155-162)  
En el estudio de Spallone et al. (163) consideraron que la prueba tenía un 85% de 
sensibilidad y un 32% de especificidad con 10 minutos de espera. Con 15 min de 
tiempo de espera, la especificidad mejoraba a 61%, disminuyendo la sensibilidad 
al 80%.  
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Al TFS se le ha evaluado como sistema de clasificación para la identificación del 
riesgo del paciente. El tiempo en completar el cambio de color y los múltiples 
cocientes de probabilidad son una ayuda para la detección y estadio de la 
neuropatía diabética simétrica distal (164). 
Numerosos estudios han validado la prueba, Papanas et al. (157) observaron 
diferencias estadísticamente significativas en el tiempo del cambio de color en el 
parche, entre pacientes con neuropatía moderada (índice de neuropatía 
diabética mediante NDS: 2,5-4,5) y con neuropatía severa (índice de neuropatía 
diabética mediante NDS: 5-8). 
En un estudio reciente, a 109 pacientes diabéticos sin neuropatía clínica (NDS <6) 
se les realizó un seguimiento de 5 años. Los individuos con un resultado alterado 
del TFS en el inicio del estudio desarrollaron neuropatía a los 5 años, comparado 
con los pacientes que tenían un TFS normal (160). 
Kamenov et al. concluyeron en su estudio que el cribado de pacientes 
diabéticos neuropáticos debe incluir exámenes para la función somática y 
autonómica. El TFS permite distinguir pacientes con diferente riesgo, basándose 
en la presencia de complicaciones micro o macrovasculares. El TFS obtuvo una 
sensibilidad de 76,3% y una especificidad de 56,1% cuando existía presencia de 
neuropatía (NDS≤2/≥3) y una sensibilidad de 79,3% con especificidad de 42,9% 
cuando existía un pie de riesgo (NDS ≤5/≥6) (165). 
En otro estudio, comparando el TFS con el gold estándar para el diagnóstico de 
la neuropatía, Papanas et al. (159) observaron que el tiempo del cambio de color 
del parche es significativamente mayor en pacientes con un test de conducción 
nerviosa alterada comparado con los que tienen el estudio de conducción 
nerviosa normal. El TFS obtuvo una sensibilidad del 95,2% y una especificidad del 
67,6%.  
Para Quattrini et al. (155), que compararon el TFS con el gold estándar para medir 
la neuropatía subclínica, de los 57 pacientes que se sometieron a una biopsia 
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dérmica, se obtuvieron resultados normales en los pacientes con resultados 
normales del TFS  y resultados anómalos en la biopsia dérmica en los pacientes 
con el TFS afectado.  
En un estudio reciente, Tentolouris et al. (161) evaluaron la relación del resultado 
del  TFS con la ulceración en el pie en pacientes con diabetes. En un total de 379 
pacientes con diabetes, aquellos que presentaban una UPD, tenían neuropatía 
periférica más severa y frecuentemente afectación de la respuesta del TFS. Las 
probabilidades de desarrollar úlcera en el pie aumentaron con la presencia de 
neuropatía, pero el riesgo aumentó también con una respuesta anormal del TFS. 
La prueba obtuvo una sensibilidad del 97,1% y una especificidad del 49,3%.  
Se ha observado, que los pacientes con disfunción sudomotora evaluada con el 
TFS, tienen significativamente mayor temperatura en el pie que los que presentan 
función sudomotora normal, por lo tanto la reducción del sudor y el aumento de 
temperatura están asociados al riesgo de ulceración en el pie (166). 
En los diferentes estudios, el TFS tiene una alta sensibilidad (de 85% a 97,8%) y una 
baja especificidad (de 32% a 78,5%) para el diagnóstico de la neuropatía 
periférica comparado con herramientas diagnósticas estandarizadas 
(monofilamento, sensibilidad vibratoria, NDS, etc.) (111, 155, 156, 159, 167). La 
baja especificidad es debida a que el test es anómalo en un tercio de los 
pacientes que tiene una respuesta negativa a los test convencionales para la 
evaluación de la neuropatía. Por lo tanto el TFS, puede ser utilizado para la 
evaluación de la función sudomotora y con ello para la detección de la 
neuropatía periférica, ya que las fibras nerviosas pequeñas son dañadas de 
manera temprana en el curso de la enfermedad, incluso antes de que las 
alteraciones clínicas o ectrofisiológicas hayan sido detectadas (113, 157-164). 
Recientemente, algunos autores han centrado su investigación en aumenta la 
especificidad del TFS. La mayoría de los estudios han comparado la precisión 
diagnóstica de este test frente a otras exploraciones clínicas que evaluaban otros 
tipos de fibras nerviosas, provocando que la especificidad fuera baja ya que 
81 
 
determinaba pacientes con neuropatía diabética de forma precoz en el tiempo. 
Por ello, la habilidad diagnóstica del TFS ha sido comparada con exámenes de 
microscopia en la córnea que realiza la evaluación del deterioro de las fibras 
nerviosas en la córnea (fibras tipo C) en pacientes con diabetes. De esta manera, 
ambos test están evaluando el mismo tipo de fibras nerviosas y observaron que 
existe una asociación entre el deterioro de las fibras nerviosas sudomotoras y la 
afectación de las fibras nerviosas en la córnea, aportando una sensibilidad del 
83% y una especificidad del 80%, además de una precisión diagnóstica del 91% 
(área bajo la curva) (168-170).  
3.3.3 Evaluación de los síntomas neurológicos.  
La definición del dolor neuropático, propuesto por la Asociación Internacional de 
Estudio del Dolor se definió como, "dolor iniciado o causado por una lesión 
primaria o disfunción en el sistema nervioso”. Esta definición presentaba 
limitaciones, por ello, la definición revisada propuesta por Treede et al (171) 
define el dolor neuropático como, "dolor que se origina como consecuencia 
directa de una lesión o enfermedad que afecta al sistema somatosensorial" 
El Consenso de San Antonio recomienda que se debe evaluar al menos una de 
estas 5 categorías: sistema de evaluación de los síntomas neuropáticos, sistema 
de puntuación del examen físico, test cuantitativos de evaluación de la 
sensibilidad, test de evaluación de la función autónoma cardiovascular y estudios 
electrodiagnósticos (69). 
Para la evaluación de los síntomas del paciente neuropático, el clínico necesita 
preguntar sobre los signos y síntomas que percibe el paciente, para ello, es 
necesario un cuestionario que ayude al cribado de los pacientes. Algunos de 
ellos son, el Michigan Neuropathy Screening Instrument, Neuropathy Symptom 
profile, Neuropathy Symptom Score (NSS) y Diabetic Neuropathy Symptom Score 
(DNSS). Este último fue evaluado en 73 pacientes diabéticos, comparando la 
puntuación del test aceptado NSS con la puntuación obtenida por el DNSS, 
obteniendo una correlación alta (Spearman r = 0,88) entre ambos cuestionarios. 
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La relación de las puntuaciones NSS y DNSS con los estándares clínicos 
(Monofilamento SW 10-gr y umbral de vibración) fue buena (Spearman r = 0,21 y 
0,60 respectivamente). La reproducibilidad del cuestionario de puntuación DNSS 
fue alta (kappa 0,95) y se consideró un test más fácil de realizar en la práctica 
clínica, obteniendo una sensibilidad de 79% y una especificidad de 78% (172, 
173).  
Consta de 4 ítems puntuando con 1 punto cada respuesta positiva, obteniendo 
una puntuación máxima de 4 puntos: 
- Inestabilidad en la marcha 
- Dolor o quemazón en piernas o pies 
- Sensación de hormigueo en piernas o pies 
- Entumecimiento en piernas o pies. 
En un estudio reciente se observó que existía una correlación entre la intensidad 
del dolor neuropático y el grado de afectación de la neuropatía. Por lo tanto, 
existe alguna relación entre la peculiaridad metabólica del dolor neuropático en 
pacientes diabéticos y la neuropatía insensible, ya que el dolor puede coexistir 
con la insensibilidad(174). 
3.4 Patofisiología de la neuropatía 
La patogénesis  de la neuropatía es desconocida, aunque se relaciona 
fuertemente con el mal control de las complicaciones de la diabetes , 
principalmente la hiperglucemia (175), siendo el desarrollo de la neuropatía un 
evento tardío en la DM, ya que puede no manifestarse hasta 20 o más años 
después del inicio de la enfermedad.  
Se ha investigado la patogénesis de la neuropatía periférica diabética 
dilucidando puntos para la intervención terapéutica, aunque el mecanismo 
patogénico no es del todo entendido, los marcadores patológicos son, la 
degeneración de las células de Schwann y las fibras neuronales mielinizadas, así 
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como la perdida de las neuronas localizadas en los ganglios de la raíz dorsal 
(176). 
Estos marcadores degenerativos llevan a investigar a los factores de crecimiento 
como potenciales agentes terapéuticos en el tratamiento de la neuropatía 
diabética: factores de crecimiento endógenos que promueven la supervivencia 
y salud de las neuronas y factores de crecimiento que inducen a la regeneración 
neuronal en modelos in vitro e in vivo de enfermedades y lesiones neurológicas. 
Estos hallazgos, soportan la hipótesis de que los factores de crecimiento pueden 
beneficiar en la prevención y regeneración del daño neuronal en pacientes con 
neuropatía diabética. 
Los neurotrópicos son una familia de factores que regulan el crecimiento y 
supervivencia del sistema nervioso central y periférico. La clásica familia de 
neurotrópicos se compone de 5 moléculas: factor de crecimiento nervioso (NGF), 
factor neurotrópico derivado del cerebro (BDNF) y neurotrofinas-3 (N-3), -4/5(NT-
4/5) y -6(NT-6). (177) 
En las neuropatías periféricas diabéticas, los síntomas siempre aparecen con 
distribución de calcetín. La vulnerabilidad de estas neuronas es debido a la 
longitud de sus axones y las neuronas que forman las transmisiones sensoriales de 
la médula espinal al pie tienen los axones más largos que otras neuronas del 
cuerpo. 
Varios mecanismos patogénicos están implicados en el desarrollo de las 
complicaciones vasculares, renales, oculares y nerviosas. Los cuatro mecanismos 
están asociados con la hiperglucemia, fuertemente implicados en la patogénesis 
de las complicaciones diabéticas como la neuropatía. Son la vía del poliol, la vía 
de la producción final de glicación avanzada, la vía de la protein kinasa C y la 
vía de la hexosamina, aunque existen estudios recientes que indican que estas 
cuatro vías son resultado de la misma, mediada por el estrés oxidativo y es 
finalmente la encargada de la lesión celular (178) . 
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- Vía del poliol: en los diferentes tejidos afectados por las complicaciones de la 
diabetes, incluyendo las células nerviosas y las células de Schwann, el exceso 
de glucosa puede permanecer en las células activando la enzima aldosa 
reductasa que convierte la glucosa en sorbitol. El incremento de sorbitol daña 
los tejidos que necesitan insulina y  otros cuyo contenido intracelular de 
glucosa es semejante al plasma (córnea, retina, nervios periféricos, glomérulo 
renal y cerebro) (179). 
- Vía de la producción final de la glicación avanzada: la auto oxidación de la 
glucosa esta aumentada en los tejidos de pacientes diabéticos y además 
promueve complicaciones, incluida la neuropatía.  
Este proceso no enzimático conduce a la asociación de azúcares reductores 
con grupos aminos libres de proteínas, lípidos o ácidos nucleicos, acumulando 
productos de glico-oxidación. Estos productos, desarrollan a su vez otros 
productos de glicosilación avanzada irreversibles que se depositan en tejidos 
circundantes, incluidos el sistema nervioso central y periférico. En los 
diabéticos, la mielina se modifica en este proceso y es identificada por los 
macrófagos, que se unen a receptores específicos de los productos de 
glicosilación avanzada y provocan la desmielinización segmentaria a través 
de la digestión de las proteínas de mielina. 
La glicosilación afecta también a proteínas del citoesqueleto axonal, como la 
tobulina, el neurofilamentos y la actina, que también producen degeneración 
axonal. Este fenómeno es el causante de la pérdida en la capacidad de 
regeneración de las fibras nerviosas. 
- La vía de la Proteín kinasa C: la activación de la vía de la Proteín kinasa C 
aumenta en respuesta a la glucosa elevada. Este aumento está ligado a las 
complicaciones vasculares, renales, oculares y cardiovasculares (180), 
específicamente induce alteraciones en el flujo sanguíneo, incluso promueve 
la activación del factor transcriptor NF-KB. Se produce una interrupción en el 
aporte sanguíneo nervioso y causa daño neuronal. Sin embargo, no hay 
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evidencia directa de que la inhibición de la protein kinasa C tenga efectos 
terapéuticos en humanos con neuropatía periférica o degeneración neuronal 
(181). 
- La vía de la Hexosamina: se activa cuando los intermediarios glicóticos se 
acumulan en un medio hiperglicémico. 
Muchas de las proteínas acilglicosiladas son factores de transcripción que 
aumentan el nivel de proteínas asociadas con el desarrollo de 
complicaciones diabéticas, promoviendo por ejemplo la nefropatía. El 
activador del plasminogeno inhibe la coagulación normal de la sangre y 
aumenta las complicaciones vasculares. 
La vía de la hexosamina está particularmente implicada en la diabetes tipo 2 
(182). 
Estas cuatro vías anteriormente descritas son productoras de estrés oxidativo. La 
acumulación de especies reactivas de oxígeno a través de estos mecanismos es 
severamente perjudicial para las células, produciendo lípidos, ADN y proteínas de 
peroxidación, y por lo tanto isquemia, reducción del flujo sanguíneo en el nervio y 
apoptosis celular. Estos efectos oxidativos son particularmente deletéreos en los 
nervios, considerándose el mecanismo fundamental de la neuropatía diabética 
(183). 
Aunque los autores están generalmente de acuerdo que el estrés oxidativo 
contribuye a la patogénesis de la neuropatía periférica diabética, existe el 
debate en cómo el estrés oxidativo morfológicamente impacta sobre las 
neuronas. Varios grupos sugieren que la hiperglucemia y el estrés oxidativo 
causan la muerte neuronal y apoptosis (176, 184). Otros, afirman que no hay 
evidencia de tal apoptosis neuronal en modelos experimentales diabéticos (185, 
186). 
Existen otros factores que pueden repercutir en la patogenia de la neuropatía, 
como los factores genéticos, que señalan que el genotipo Apo E es un factor de 
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riesgo de neuropatía diabética equivalente a quince años extra de 
padecimiento de la diabetes. Los pacientes con genotipos E3/4 y 4/4 tienen 
mayores posibilidades de padecer neuropatía diabética en las extremidades 
inferiores. 
Por otro lado, los mecanismos patogénicos que contribuyen a la aparición del 
dolor en la diabetes son poco conocidos, pero implican déficits de múltiples 
nociceptores de la piel.  
La vía del dolor se inicia desde la periferia, con la activación de los nociceptores 
y la transmisión a través de las fibras pequeñas C amielínicas y las más grandes 
mielinizadas como las A-δ y A-β. El principal neurotransmisor de las fibras C es el 
glutamato, regulado a través de los canales de calcio y las fibras descendentes 
modulan la respuesta del dolor a través de la serotonina. Las fibras A-δ y fibras A-β 
transmiten la percepción del dolor por la despolarización, mediada por los 
canales de sodio. 
3.5 Tratamiento de la neuropatía 
El tratamiento de la neuropatía se orienta a modificar el progreso de la 
enfermedad o a realizar estrategias dirigidas a aliviar los síntomas. A menudo, el 
objetivo principal es proteger a los miembros inferiores de las lesiones debidas a la 
pérdida de sensibilidad o aliviar el dolor, mejorando así el bienestar físico y 
psicológico, aumentando la calidad de vida. 
La patogenia de la neuropatía es fundamentalmente mediada por  la 
hiperglucemia y/o deficiencia de la insulina y sus posteriores reacciones 
asociadas. El control glucémico parece ser el tratamiento más eficaz para 
disminuir la progresión de la neuropatía diabética y retrasar su aparición. El 
control metabólico mediante el uso intensivo de insulina en pacientes tipo 1 
produce como resultado una reducción del 60% en pruebas clínicas y 
electrofisiológicas de la neuropatía, en comparación con la atención estándar. 
Por lo tanto, en la diabetes temprana el control glucémico intensivo atenúa 
significativamente la progresión de la neuropatía (187). 
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Existe información limitada respecto a los efectos del control de la glucemia en el 
dolor neuropático. Boulton et al. (188) demostraron que una glucemia media más 
elevada se asociaba con mayores puntuaciones de dolor neuropático y que el 
uso de insulina de forma continua produjo una mejora significativa en las 
puntuaciones del dolor, sin embargo, estos estudios están limitados a un pequeño 
número de pacientes. 
Existen gran variedad de tratamientos farmacológicos para la neuropatía, de los 
cuales algunos de ellos son: 
- α-lipoico: existe evidencia del importante papel de la disfunción 
neurovascular en la patogénesis de la neuropatía, mediado por el estrés 
oxidativo. D-L- α-lipoico (ALA) es un potente antioxidante que ha sido 
evaluado en un estudio aleatorizado prospectivo de 1258 pacientes, tratados 
con ALA por vía intravenosa. Los síntomas neuropáticos se redujeron a las 3 
semanas del tratamiento (189).  
- Tras numerosos ensayos clínicos con ALA administrada en diferentes dosis, en 
un estudio multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego  de 460 pacientes 
diabéticos con polineuropatía, se asignaron aleatoriamente para recibir ALA 
o placebo. Tras 4 años, ALA demostró ser bien tolerado y mejorar los síntomas 
neuropáticos en comparación con el grupo placebo(190). ALA ha sido 
autorizado y se utiliza actualmente en Alemania para el tratamiento de la 
neuropatía sintomática. Una dosis de 600mg/día parece ofrecer el mejor 
equilibrio entre la eficacia y el control de los efectos secundarios. 
- Protein kinasa C: la activación de la vía proteín kinasa C es patógena para 
el desarrollo de complicaciones diabéticas microvasculares. En un estudio 
aleatorizado en fase II a doble ciego con tratamiento con ruboxistaurin 
(inhibidor de la proteín kinasa C-β) se observó una mejoría en la puntuación 
de síntomas de neuropatía, pero no hubo diferencia en el cambio del umbral 
de detección de la vibración (191). 
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- Inhibidores de la aldosa reductasa (IAR): los IAR reducen el flujo de 
glucosa a través de la vía del poliol, produciendo la reducción intracelular de 
sorbitol y fructosa. En un estudio multicéntrico  a doble ciego, controlado con 
placebo, el uso de fidarestat en pacientes con diabetes tipo 1 y 2 con 
neuropatía periférica, se asoció con una mejoría significativa en los valores 
electrofisiológicos, además de una mejoría subjetiva en el tratamiento 
sintomático (192). Los IAR han sido probados en Japón para su uso clínico, en 
un estudio aleatorizado controlado de 594 sujetos con neuropatía periférica, 
se encontró que 150mg de epalrestat mejoraba los síntomas de los pacientes 
y prevenía el deterioro de la velocidad de conducción nerviosa (193). 
- Productos de glicosilación avanzada: la acumulación de estos productos y 
la activación de sus receptores produce múltiples efectos patógenos que 
llevan al daño microvascular. La benfotiamina, un derivado de la tiamina 
(vitamina B1) se ha demostrado que reduce los productos de glicosilación 
avanzada en el tejido. Los estudios de benfotiamina con la dosis más alta 
(600mg) en sujetos con neuropatía periférica muestran una reducción de los 
síntomas neuropáticos. En combinación con la vitamina B6 y B12 se 
observaron mejorías significativas en el umbral de percepción de la vibración, 
en la función motora y en la sintomatología (194). 
- Factores de crecimiento: existe evidencia del neurotrofismo en la diabetes. 
Sin embargo, Los ensayos clínicos que utilizaron el factor de crecimiento 
nervioso (NGF) y neurotropin 3 no mostraron resultados prometedores(195). El 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un factor importante para 
la angiogénesis. En los ensayos clínicos con modelos animales y humanos con 
neuropatía diabética ha demostrado mejorar los síntomas sin afectar a la 
electrofisiología de los nervios (196).  
- Inhibidores de la enzima que convierte a la angiotensina: el papel de 
esta enzima es  la inhibición de la angiotensina II, potente vasoconstrictor con 
propiedades proinflamatorias, que en ausencia de óxido nítrico promueve la 
trombosis y la estimulación de las células vasculares del músculo liso y 
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moléculas de adhesión. La eficacia del trandolapril se ha estudiado en 41 
pacientes con neuropatía periférica que fueron asignados al tratamiento o al 
placebo. Los pacientes tratados con trandolapril mostraron mejoría en las 
medidas fisiológicas del nervio peroneo y sural tras 12 meses de tratamiento. 
Sin embargo, no mostraron mejorías en la percepción de umbral de la 
vibración, en la función autonómica y en la puntuación de síntomas 
neuropáticos (197). 
- Opioides: los receptores opioides se distribuyen en todo el sistema nervioso e 
intervienen en la transmisión del dolor. Los opioides producen efectos sobre las 
neuronas mediante la interacción con receptores situados en las membranas 
de las células neuronales. La acción de los opiáceos en la terminal nerviosa 
presináptica es evitar la liberación de neurotransmisores y presentar efectos 
inhibitorios en la neurona postsináptica. El tramadol actúa directamente a 
través de los receptores de opioides. La eficacia del tramadol se ha estudiado 
en un ensayo multicéntrico que incluyó a 131 pacientes con neuropatía 
periférica dolorosa. Hubo un 44% de alivio del dolor en el grupo de tramadol, 
en comparación con el 12% del grupo placebo. Los opiáceos son un 
tratamiento coadyuvante junto con los antidepresivos útil para el tratamiento 
del dolor neuropático (198).   
- Agentes tópicos: el aerosol de nitrato de isosorbide ha demostrado 
resultados prometedores en un estudio piloto controlado con placebo de 22 
pacientes con neuropatía periférica. Provocó una reducción del dolor 
neuropático general y del dolor tipo quemazón (199). Resultados similares 
fueron obtenidos por el uso de parches de nitroglicerina en 18 pacientes con 
neuropatía, el 44% de ellos informó una reducción del dolor (200).   
El tratamiento de la neuropatía diabética debe centrarse en la identificación de 
los factores de riesgo y la intensificación del control metabólico. Se debe 
implementar un programa de cuidado del pie diabético en pacientes con falta 
de sensibilidad y un adecuado control del dolor o alivio de los síntomas para 
mejorar la calidad de vida del paciente.  
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La educación del paciente es clave y por lo tanto las estrategias terapéuticas 
deben ser individualizadas, teniendo en cuenta las comorbilidades del paciente 
en concreto.  
3.6 Osteoneuroartropatía de Charcot 
La ONADC o pie de Charcot es una de las complicaciones más devastadoras de 
la neuropatía diabética caracterizada por una desestructuración de la 
arquitectura anatómica del pie, con desarticulaciones y fracturas que pueden 
originar la AEI(201, 202). Actualmente no existen datos epidemiológicos precisos 
sobre incidencia acumulada, aunque se estima que afecta a menos del 1% de 
diabéticos(203).  
Foltz et al. (204) evaluaron la exploración neurológica necesaria para discriminar 
de manera precoz el pie de Charcot, observando que todos ellos presentaban 
una neuropatía periférica avanzada, ya que los test para sensibilidad superficial, 
sensibilidad vibratoria, reflejos profundos y percepción de la presión estaban 
afectados en pacientes diabéticos con Charcot en comparación con pacientes 
diabéticos  sin pie de Charcot.  
3.6.1 Etiopatogenia del pie de Charcot 
La neuropatía autónoma provoca un aumento del flujo sanguíneo mediado 
neuralmente, que favorece la apertura de los shunt arteriovenosos provocando 
un éxtasis sanguíneo mantenido. Este mecanismo provoca manifestaciones 
clínicas, como el aumento de temperatura local, eritema y venas dorsales 
dilatadas. El aumento de flujo sanguíneo también afecta a nivel óseo, siendo 
responsable del aumento de la resorción ósea con reducción de la densidad 
mineral ósea y la predilección por la fracturas (205). Esta teoría fue propuesta 
inicialmente bajo el nombre de “teoría neurovascular”, desarrollada por Jean-
Martín Charcot en 1882 (206), atendiendo a explicar por qué los sujetos con 
enfermedad vascular periférica, los cuales tienen un flujo sanguíneo restringido 
estaban protegidos de desarrollar ONADC (207). 
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En contra de la teoría anterior, la “teoría traumática” descrita por Virchow y 
Volkmann, se basa en la responsabilidad de la neuropatía periférica, con déficits 
como la percepción de la temperatura, dolor, etc., la que conlleva a un pie con 
pérdida de la sensación protectora a un aumento del riesgo frente a un trauma 
que no reconoce. Posteriormente a este trauma agudo, el paciente continúa 
con sus actividades diarias como caminar, correr, etc., que llevan a una lesión 
crónica debido a la ausencia de dolor. Consecuentemente se producirá una 
inflamación aséptica y una destrucción ósea. Naturalmente, el efecto será un 
aumento de temperatura y de inflamación en el pie (208). Chantelau et al.(209) 
utilizó la resonancia magnética para documentar el trauma óseo en estadios 
iniciales del pie de Charcot, aportando una fuerte evidencia en la patofisiología 
del trauma imperceptible. Se observaron traumas a nivel óseo en pacientes con 
polineuropatía, incluido en el pie contralateral al pie de Charcot. 
Sin embargo, la neuropatía no explica completamente el desarrollo de la 
ONADC, ni la explicación de por qué no se encuentra en la mayoría de los 
pacientes neuropáticos. La hiperemia local en los pacientes con pie de Charcot 
no se acompaña con un déficit neuropático más severo, ya que el aumento de 
flujo sanguíneo se atribuye al exceso de inflamación local más que a la 
neuropatía per se. Actualmente, una inflamación local excesiva en respuesta a 
un trauma se asocia a que es provocada por una ONADC aguda(210).  
Al contrario de la inflamación local, no se produce una respuesta con 
inflamación sistémica, esto es debido a la función de las citoquinas 
proinflamatorias, principalmente al factor de necrosis tumoral α (TNFα) y la 
interleucina 1β (IL-1β), que son producidas en exceso y fuera de control (211). El 
siguiente evento patofisiológico, es la elevación de la citoquina del receptor de 
activación del factor nuclear kappa B ligando (RANK-L), que realza la síntesis del 
factor nuclear κB. (212) y es el promotor de la actividad y la maduración 
osteoclástica, provocando osteoporosis en los huesos afectados. En paralelo, el 
factor nuclear κB se encarga de la producción de osteoprotegerin (OPG) a 
través de los osteoblastos, como antagonista del RANK-L para mitigar sus efectos 
(213-215). La producción de OPG se ha observado en diferentes tejidos, incluido 
92 
 
el hueso, corazón y células musculares lisas vasculares. Es un importante regulador 
del recambio óseo y se correlaciona con la enfermedad arterial. La acumulación 
de OPG puede producir cambios en la pared arterial, ya que su producción está 
altamente influenciada por factores proinfamatorios, hormonales y metabólicos.  
Se ha observado la relación de cómo los niveles de OPG eran significativamente 
mayores en pacientes diabéticos con neuropatía periférica que en pacientes sin 
ella (216). Un estudio reciente (217), reveló la asociación entre OPG y la 
neuroartropatía de Charcot, indicando una vinculación genética entre la 
remodelación ósea del OPG y el pie de Charcot. 
Por otro lado, Fontaine et al.(218) sugieren que la calcitonina y la actividad de la 
enzima óxido nítrico sintetasa podrían desempeñar un papel importante en el 
desarrollo  de un proceso agudo de Charcot, ya que los niveles de calcitonina se 
encuentran disminuidos en estos pacientes (213). 
3.6.2 Factores de riesgo del pie de Charcot 
Diversos estudios han descrito cuales son los factores de riesgo que presentan los  
pacientes  con pie de Charcot, en muestras donde se analizan factores 
epidemiológicos más frecuentes comparándolo con pacientes sanos.  
La edad de aparición de la  artropatía de Charcot parece ser menor en 
diabéticos tipo 1 que en diabéticos tipo 2, entre la 4ª y 5ª década de la vida en 
diabéticos tipo 1 y entre  la 6ª y 7ª década de vida en diabéticos tipo 2 (219, 220). 
La ONADC se asocia a tener un mal control de la diabetes y una duración de la 
enfermedad de al menos 10 años (221). 
Entre las comorbilidades, la insuficiencia renal se asocia con frecuencia a 
padecer ONADC (222, 223). Stuck et al (222) concluyen que la obesidad se 
asocia con una mayor incidencia de ONADC, independientemente de otros 
factores de riesgo, y que cuando se combina con la neuropatía, la tasa de 
incidencia se multiplica.  
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Recientemente, se ha cuantificado el umbral de percepción de dolor a la 
presión profunda y cutánea en la planta del pie en pacientes con pie de 
Charcot crónico y en pacientes con historia de ulceración, encontrando que, la 
percepción de dolor a la presión cutánea fue mayor en pacientes con Charcot 
que en pacientes sanos. La percepción de dolor a la presión musculo-esquelética 
profunda permaneció dentro del rango normal en pacientes con Charcot y en 
pacientes neuropáticos controles. Este hallazgo sugiere que en la neuropatía 
diabética los nociceptores de la musculatura y articulaciones del pie se afectan 
menos que los nociceptores cutáneos, existiendo una percepción deficiente de 
la inflamación que es crucial para el desarrollo del pie de Charcot (224). 
Otros autores, describen la ONADC como complicación de procesos 
postquirúrgicos, como el caso descrito por Aragón-Sánchez et al.(225) a nivel de 
mediopié tras realizar una cirugía conservadora para el tratamiento de un 
proceso de osteomielitis de pie diabético. Freischli et al.(226) describieron que de 
22 pacientes diabéticos a los que les realizaron una osteotomía metatarsal, 15 
pacientes tuvieron complicaciones postquirúrgicas siendo en el 32% de los casos 
un proceso agudo de ONADC. 
Tres casos revisados en la literatura desarrollaron ONADC tras una cirugía de 
revascularización del miembro inferior, esto implica que el reflejo neural vascular 
que conduce a un mayor flujo sanguíneo juega un papel fundamental en el 
desarrollo de la patología (227). 
3.6.3 Clasificación anatómica del pie de Charcot 
La ONADC se puede clasificar en cinco patrones diferentes según la implicación 
de las articulaciones: Patrón I (prevalencia del 15%) implica al antepié, 
articulaciones metatarsofalángicas  e interfalángicas, Patrón II (40%) afecta a la 
articulación de Lisfranc, Patrón III (30%) articulaciones calcáneocuboidea y 
calcáneoescafoidea, Patrón IV (10%) implica tobillo y articulación subastragalina 
y Patrón V (5%) al calcáneo (228). 
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Los patrones que afectan al antepié van a presentar mejor pronóstico ya que la 
afectación del retropié puede tener efectos perjudiciales sobre la distribución de 
peso. 
3.6.4 Presentación clínica del pie de Charcot 
Los hallazgos clínicos de la ONADC van a diferenciarse según la fase de 
presentación clínica en la que se encuentre el pie. 
La fase aguda se caracteriza generalmente por la presencia de calor, eritema y 
edema de la parte media del pie y del tobillo. El paciente puede referir ligera 
molestia pero no existirá dolor.  
Maura-Neto et al.(229) observaron que la temperatura del pie disminuyó 
predeciblemente y en concordancia con la resolución de la artropatía. En una 
fase aguda la temperatura de la piel se eleva por encima de 2-6 ℃ en 
comparación con el pie contralateral (230). 
Estos pacientes no padecen fiebre, su tasa de glucemia es normal y el recuento 
de la serie blanca también está en condiciones normales.  
La fase crónica se caracteriza por la disminución gradual de la temperatura y del 
enrojecimiento, mientras que las deformidades se pueden establecer de manera  
permanente. Los patrones más comunes  II y III incluyen el colapso del arco con 
deformidad en balancín y presencia de convexidad medial. Como resultado, las 
presiones durante la bipedestación y deambulación se redistribuyen de manera 
que las áreas con deformidad desarrollan alta presión, llegando a ser propensas 
a la ulceración. (230) 
La progresión de la ONADC desde el inicio de la consolidación se ejecuta a 
través de tres etapas, como describe Eichenholtz (231). 
El paso de una etapa a la otra puede durar de semanas o meses hasta varios 
años. 
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Fase I: Desarrollo de fragmentación. El pie aparece eritematoso, caliente e 
hinchado. Las radiografías iniciales pueden ser normales. Sin embargo, si el pie no 
se inmoviliza se podrán producir osteofitos intraarticulares, fragmentación ósea 
subcondral, subluxación y dislocación que posteriormente se evidenciarán 
radiográficamente(232). 
Fase II: Coalescencia. El eritema, calor e hinchazón se reducen en esta etapa y 
los hallazgos radiográficos incluyen la absorción de fragmentos óseos, 
neoformación ósea, la coalescencia de fragmentos más grandes y la esclerosis 
del hueso (232). 
Fase III; Reconstrucción de la consolidación. Clínicamente el edema, eritema y 
calor no están presentes, a menos que las fracturas no hayan consolidado. Los 
rayos X revelan la remodelación ósea, redondeo de los extremos óseos y la 
disminución de la esclerosis. En esta fase aumenta el riesgo de ulceraciones 
derivadas de los picos de presión localizados en dichas deformidades. 
Por otra parte, se ha descrito un escenario  0 o "pre-etapa I". Esta etapa incluye a 
los pacientes diabéticos con neuropatía que presentan un esguince o fractura 
aguda y tienen, por lo tanto, un alto riesgo de aguda ONADC (233). 
3.6.5 Diagnóstico por imagen del pie de Charcot 
En una fase temprana pueden o no existir hallazgos radiográficos, incluso hasta 
pasadas varias semanas desde los signos clínicos descritos anteriormente. El único 
hallazgo en la fase aguda puede ser la inflamación del tejido blando. Según 
avanza la enfermedad pueden aparecer lesiones que se pueden dividir en,  
atróficas (resorción ósea y fragmentación) o hipertróficas (proliferación ósea y 
destrucción de las articulaciones, fragmentación y la neoformación ósea) (233). 
Igualmente, los osteofitos, esclerosis subcondral y el estrechamiento de los 
espacios articulares se ven a menudo en las radiografías (234).  
También pueden aparecer deformidades de las articulaciones 
metatarsofalángicas en  “punta de lápiz, reloj de arena o cera de vela" o 
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fragmentación de las cabezas de los metatarsianos (235). En la parte media del 
pie, se producen fracturas o luxación en la articulación de Lisfranc, 
fragmentación ósea de las articulaciones tarsometatarsianas y el colapso del 
arco longitudinal.  
La calcificación arterial o esclerosis de Mönckeberg es un hallazgo común en los 
pies de Charcot y puede observarse en la radiografía (236).  
La resonancia magnética (RNM) es la prueba gold estándar para el diagnóstico 
precoz  de la ONADC(237). Las articulaciones principalmente afectadas son la 
articulación de Lisfranc y la articulación de Chopart (238, 239). La primera se 
caracteriza principalmente por presentar derrame articular (209, 238, 239) y en la 
segunda por encontrar quistes subcondrales o cuerpos intraarticulares.  
A nivel del propio hueso podemos encontrar edema de médula ósea 
principalmente a nivel subcondral. El edema se considera un signo inespecífico, 
ya que se deberá realizar diagnóstico diferencial con otras patologías, como la 
osteomielitis (209, 239, 240). 
 
3.6.6 Tratamiento del pie de Charcot 
La inmovilización va a ser esencial cuando se sospecha de ONADC aguda, ya 
que el objetivo primordial es frenar la deformidad y desestructuración del pie. 
En el estadio I, la ausencia de apoyo del miembro afectado permite la 
consolidación de fracturas de la articulación. El gold estándar de la 
inmovilización es el yeso de contacto total (TCC) (241). El TCC es generalmente 
necesario hasta la resolución de la fragmentación en las radiografías y hasta que 
la temperatura del pie sea normal. Una alternativa que se ha demostrado más 
eficiente es la bota Aircast®, que permite mediante cuatro bombas de aire 
ajustar el dispositivo a la pierna del paciente aumentando la compresión y 
disminuyendo el edema a la vez que inmoviliza(242).  
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No existe en los estudios publicados un consenso sobre el tiempo de 
inmovilización, que puede variar de tres meses hasta un año (234). 
En la etapa III, una vez terminada la fase aguda, debe realizarse una ortesis 
plantar a medida combinada con el uso de calzado terapéutico, diseñado para 
aliviar las zonas de alta presión, asegurar la estabilidad articular y dar cabida a 
cualquier deformidad preexistente. 
En algunos estudios los bifosfonatos han sido utilizados como tratamiento 
farmacológico adicional para inhibir la actividad osteoclástica y reducir la 
temperatura del pie. Sin embargo, queda por demostrar la eficacia a largo plazo 
respecto al desarrollo de deformidades. Otros estudios tienen resultados 
prometedores, pero sin embargo no se recomiendan utilizar como tratamiento 
rutinario ya que se ha sugerido que los bifosfonatos puede alargar la fase de 
resolución de la enfermedad.(243) 
El tratamiento quirúrgico de reconstrucción debe ser considerado únicamente en 
casos crónicos con inestabilidad articular o deformidad grave (244) 
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4 ENFERMEDAD VASCULAR PERIFÉRICA  
 
4.1 Definición de la Enfermedad vascular periférica 
La enfermedad vascular periférica (EVP) es el segundo factor etiológico del pie 
diabético,  siendo contribuyente de su desarrollo por encima del 50% de los 
casos. 
El concepto de isquemia crítica de miembros inferiores se refiere al estado de 
insuficiencia arteria que reduce la presión de la perfusión distal a tal punto que la 
microcirculación y el flujo sanguíneo de nutrientes a los tejidos se ven 
severamente interrumpidos(245). 
Se han discutido diferentes definiciones a lo largo de la historia de la isquemia 
crítica, hasta llegar a la más reciente desarrollada por el Consenso de la 
Sociedad Transatlántica en el año 2007 (Trans-Atlantic Inter-Society Consensus, 
TASC)(246), donde se incluyen las siguientes recomendaciones: 
La definición de isquemia crítica de miembros inferiores (ICMI) debe ser utilizada 
para todos los pacientes con isquemia crónica con dolor en reposo, úlceras o 
gangrena atribuible de manera objetiva a la enfermedad oclusiva arterial. La 
ICMI implica cronicidad, y debe distinguirse de la isquemia aguda. 
En el pasado, la microangiopatía diabética se ha considerado la causa más 
importante del retraso de la curación de las úlceras de pie diabético, sin 
embargo, la evidencia ha demostrado que la enfermedad vascular periférica es 
la causa más importante de alteración en la perfusión en el pie de pacientes con 
diabetes. 
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4.2 Diagnóstico de la enfermedad vascular periférica 
Recientemente, la Sociedad de Cirugía Vascular (Society for Vascular Surgery) ha 
desarrollado una guía clínica (247) de la enfermedad arterioesclerótica crónica 
en los miembros inferiores donde consideran la medición del índice tobillo brazo 
(ITB) como el método principal para establecer un diagnóstico de la enfermedad 
arterial periférica. La prueba consiste en calcular el valor del cociente entre la 
medición de la presión sistólica de la arteria radial y la presión sistólica de la 
arteria pedia o tibial posterior. Un ITB≤0,90 ha demostrado tener una alta 
sensibilidad y especificidad para identificar la enfermedad comparado con el 
gold estándar de la técnica invasiva de arteriografía. Si el resultado del ITB es ≥1,4 
se considera secundario a calcificación arterial debido a la ausencia de 
compresibilidad de las arterias distales, es necesario utilizar el índice dedo brazo 
(IDB) como alternativa, ya que no es frecuente la calcificación de las arterias 
digitales. El valor de IDB≤0,7 es indicativo de insuficiencia hemodinámica arterial. 
El Grupo Internacional de trabajo de pie diabético (International Working Group 
of Diabetic Foot)(248) recomienda en todos los pacientes diabéticos con úlcera 
una evaluación que al menos debe incluir la palpación de pulsos (arteria pedia y 
tibial posterior), evaluar los antecedentes de claudicación intermitente o dolor 
isquémico en reposo. Sin embargo, frecuentemente en estos pacientes presentan 
sintomatología atípica debido a una neuropatía concomitante. 
Un ITB <0,6 o una presión sistólica de tobillo <70-80mmHg es indicativo de una 
isquemia significativa con una baja probabilidad de cicatrización de la úlcera. La 
presión transcutánea de oxígeno (TcPO2) puede aportar información adicional 
para predecir la curación. Si la TcPO2>50mmHg la UPD generalmente cicatriza, si 
es <30mmHg la cicatrización se ve severamente retrasada.  
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4.3 Epidemiología de la enfermedad vascular periférica 
Los estudios epidemiológicos encuentran un rango de 3 al 10% de EVP 
asintomática, aumentando del 15 al 20% en personas mayores de 70 años (249). 
La enfermedad es más común en hombres que en mujeres, con una prevalencia 
del 70% entre la población de 70 a 74 años de edad (250).  
Muchos estudios han demostrado que existe 4 veces más riesgo de presentar EVP 
si existe un diagnóstico de DM. La claudicación intermitente es dos veces más 
común entre los pacientes diabéticos que entre los no diabéticos y por cada 1% 
de aumento de la hemoglobina glicosilada hay un 26% de aumento de riesgo de 
padecer EVP.  
La prevalencia de la EVP en personas con diabetes es difícil de determinar, 
muchos pacientes son asintomáticos y las maniobras de cribado no están 
estandarizadas. Se estima una prevalencia alrededor del 30% (251). 
Durante la última década, ha crecido la evidencia de que la resistencia a la 
insulina junto con otros factores de riesgo como la hiperglucemia, dislipemia, 
hipertensión arterial y la obesidad aumentan el riesgo un 40-50% de padecer EVP  
(252).  
La EVP se identifica en el 30% de las ulceras en el pie. La isquemia por sí sola no es 
un factor de riesgo para el desarrollo de ulcera en el pie, pero si las 
complicaciones de la isquemia y la lenta curación de las heridas, como resultado 
de un insuficiente flujo sanguíneo. Es típica la lesión oclusiva que afecta a las 
arterias tibiales por debajo de la rodilla, presentando un 40% de estos pacientes 
la arteria poplítea palpable. La probabilidad de una AEI es cinco veces mayor en 
diabéticos que en no diabéticos, debido a la situación combinada de la EVP y la 
neuropatía simétrica distal.  
4.4 Tratamiento de la enfermedad vascular periférica 
La Asociación Americana de Diabetes recomienda en pacientes con diabetes 
una evaluación vascular, realizando al menos un ITB cada 5 años (253). 
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No existen datos publicados relacionados con el tratamiento médico de la EVP. 
Sin embargo, es importante corregir o modificar los factores de riesgo de la 
enfermedad cardiovascular, especialmente durante el seguimiento del paciente 
tras la revascularización. Tratamiento mediante, vasodilatadores y /o 
anticoagulantes mejoran el dolor isquémico y se utilizan de manera coadyuvante 
para el tratamiento quirúrgico de revascularización(254). 
Si la EVP es suficiente severa como para afectar a la cicatrización de la úlcera 
debe considerarse un tratamiento de revascularización (endovascular o bypass). 
Las excepciones, son aquellos pacientes no revascularizables o candidatos a una 
amputación mayor por una escasa esperanza de vida (menos de 6 a 12 meses), 
existencia de lesiones funcionales severas que indique el fracaso de la cirugía o 
pacientes con una elevada extensión de tejido necrótico que indique un pie 
insalvable(255). 
Numerosos estudios, manejan tasas de salvamento de la extremidad después del 
procedimiento de revascularización entre el 80-85% y de curación de la herida en 
más del 60% a los 12 meses. 
El principal objetivo de la revascularización es restaurar directamente el flujo 
sanguíneo en al menos una de las dos arterias más importantes del pie, 
preferiblemente aquella que aporte flujo a la región anatómica de la úlcera. 
No existen estudios clínicos aleatorizados que comparen las técnicas de cirugía 
abierta, mediante bypass y la revascularización endovascular en pacientes con 
diabetes, EVP y úlcera. Los resultados de las técnicas son similares, y dependen 
de la distribución morfológica de la EVP, así como de la experiencia del 
profesional y el centro hospitalario que la realiza. La mortalidad perioperatoria de 
estos procedimientos es menor del 5% y las complicaciones sistémicas 
postoperatorias se encuentran aproximadamente en el 10% de los casos (256). 
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5 ALTERACIONES MORFOFUNCIONALES DEL PIE DIABÉTICO 
El riesgo de padecer úlceras en el pie está principalmente relacionado con la 
neuropatía diabética, factor agravante de los problemas biomecánicos 
preexistentes en el pie, siendo la afectación motora la responsable de las 
deformidades de la estructura anatómica del pie, tales como deformidades 
digitales, limitación de la movilidad articular, aumento de las presiones plantares 
y alteraciones funcionales de la marcha.  
La disfunción motora puede detectarse mediante debilidad muscular así como 
atrofia de la musculatura de las extremidades inferiores. Se cree que la alteración 
motora es causada por la neuropatía diabética y solo es observada en casos 
avanzados de esta alteración (257). Los estudios poblacionales han informado 
que la presencia de disfunción motora clínicamente evidente se observa en sólo 
de un 1-6% de los pacientes diabéticos, con la mayor frecuencia en pacientes 
diabéticos tipo 1(62). 
5.1 Deformidades digitales 
Se ha descrito que en paralelo con la debilidad muscular, la atrofia solo ocurre en 
estadios avanzados de neuropatía diabética. En el examen clínico, la atrofia 
puede ser detectada mediante reducción de la masa muscular de la 
musculatura intrínseca del pie y en casos avanzados mediante pies cavos, 
cabezas metatarsales prominentes y dedos en garra.  
La resonancia magnética (RM) y la ultrasonografía son técnicas de imagen que 
pueden aplicarse para la detección de la atrofia muscular en estos pacientes.  
La afectación motora va a ser la responsable del desequilibrio entre la 
musculatura agonista y antagonista, la musculatura flexora y extensora intrínseca 
del pie (lumbricales e interóseos), dando lugar a la deformidad de dedo en garra 
y dedo en martillo.  
La garra digital y el dedo en martillo se consideran deformidades digitales 
comunes en el pie diabético (258) y desde el punto de vista patomecánico 
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existen tres modelos que dan origen a estas deformidades en el plano sagital; el 
modelo de estabilización flexora, la sustitución flexora y la sustitución extensora. 
Frykberg (259)fue el primero en definir que la fijación en estática y dinámica del 
pie de la musculatura extrínseca desencadena estas deformidades digitales, 
provocando un aumento de la concavidad plantar y un desplazamiento de la 
almohadilla grasa plantar con la consiguiente dominancia de la musculatura 
flexora. Posteriormente, Bus et al.(260) estudiaron mediante RM la atrofia de la 
musculatura intrínseca del pie en el paciente diabético con neuropatía,  
encontrando asociación entre esta alteración y la velocidad de conducción 
nerviosa. 
Andenser et al.(261) observaron en un primer estudio mediante RM una 
reducción del volumen de la musculatura intrínseca del pie (lumbricales e 
interóseos) tanto en pacientes diabéticos como neuropáticos frente al grupo 
control. En un estudio posterior (262) de seguimiento a largo plazo de pacientes 
con neuropatía observaron que se produjo una pérdida de volumen muscular del 
3% frente a la pérdida del 1% en pacientes no neuropáticos.  Posteriormente, 
fueron más allá demostrando que la atrofia muscular de los pacientes con 
neuropatía diabética se relacionaba con la disminución en la expresión del 
factor neurotropina NT-3 que contribuía a una insuficiente reinervación muscular y 
a una atrofia en la musculatura distal de estos pacientes con neuropatía 
diabética(263).  
Sin embargo, esta atrofia muscular no se correlacionaba en ninguno de los 
estudios con la presencia de deformidades digitales, sin existir asociación 
significativa entre la atrofia muscular y las alteraciones estructurales en las 
articulaciones metatarsofalángicas e interfalángicas entre los pacientes 
neuropáticos y el grupo control, atribuyendo la deformidad digital a otras 
etiologías.  
Por tanto, se ha evidenciado que la atrofia muscular intrínseca puede existir 
previamente antes de que se evidencie clínicamente la neuropatía o incluso de 
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forma previa al diagnóstico de la diabetes. Estos datos fueron confirmados por 
Lázaro et al.(264) quienes encontraron que los pacientes sin neuropatía eran más 
propensos a presentar deformidades en los pies, siendo el hallux abductus valgus 
y dedos en martillo más frecuentes en los pacientes diabéticos sin afectación 
neuropática que en los neuropáticos.  
La deformidad de dedos en martillo se describe como la contractura en 
hiperextensión de la articulación metatarsofalángica, flexión de la articulación 
interfalángica proximal y posición neutra o dorsiflexión de la articulación 
interfalángica distal. La deformidad en garra se describe como la flexión dorsal 
de la articulación metatarsofalángica y flexión plantar de la articulación 
interfalángica  proximal y distal (265). 
Los pacientes con diabetes que presentan deformidades digitales no siempre 
sienten dolor o incomodidad a causa de la neuropatía periférica. En ocasiones, 
se hace difícil para los cirujanos determinar indicaciones quirúrgicas de acuerdo 
con la sintomatología siendo el aumento de la presión plantar la que sirve de 
ayuda al cirujano a decidir si la invención quirúrgica es necesaria en pacientes 
con pie diabético. 
En la última década, numerosos autores (266, 267) han estudiado las alteraciones 
biomecánicas del pie diabético y el aumento de presiones plantares en relación 
con la presencia de deformidades digitales. 
Yu et al.(258) analizaron la tendencia de presentar dedo en garra y martillo en un 
grupo de pacientes diabéticos y su relación con la presencia de presiones 
plantares elevadas, con el objetivo de prevenir la ulceración. Los resultados 
mostraron que el pico de  presiones plantares en el hallux y cabezas metatarsales 
fueron significativamente elevadas en el grupo de pacientes diabéticos frente al 
grupo  control, esto fue especialmente significativo en la segunda cabeza 
metatarsal, ya que la deformidad se encontró más frecuentemente en el 
segundo dedo del pie. 
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Bus et al.(268) estudiaron el espesor de la almohadilla grasa plantar en las 
cabezas metatarsales en pacientes con diabetes y presencia de dedos en garra 
y martillo. Los resultados mostraron que la almohadilla grasa plantar sufría un 
desplazamiento hacia delante en los pacientes con hiperextensión de la 
articulación metatarsofalángica, presentando por tanto, un aumento de presión 
sobre las cabezas metatarsales debido a la falta de tejido. 
Recientemente Barn et al.(269) encontraron en una muestra de 167 pacientes 
diabéticos neuropáticos con antecedentes de úlcera que la deformidad más 
frecuente era el dedo en martillo, relacionando de manera significativa un 
aumento de presión en los dedos menores con la presencia de esta deformidad. 
Consideraron que factores locales como la presencia de deformidades digitales 
eran mejores predictores de la ulceración que características generales como el 
índice de masa corporal y la edad. 
Aunque sigue sin estar clara la implicación de la neuropatía sobre la aparición de 
deformidades digitales en el pie diabético, una vez presente la deformidad 
digital los dedos serán menos funcionales y  las cabezas metatarsales van a 
soportar una mayor cantidad de peso corporal durante la propulsión con la 
consiguiente atrofia y desplazamiento anterior de la almohadilla grasa plantar 
dejando totalmente desprotegidas las cabezas metatarsales y aumentando el 
riesgo de ulceración a ese nivel cuando se asocia a una pérdida de la 
sensibilidad(265).  
 
5.2 Limitación de la movilidad articular 
Estudios epidemiológicos han demostrado que la prevalencia de 
manifestaciones reumatológicas es mayor en los sujetos con DM. El síndrome del 
manguito de los rotadores, la contractura de Dupuytren y la quiroartropatía 
diabética son algunas de las enfermedades más comunes en la extremidad 
superior. En el miembro inferior, las alteraciones en el tendón de Aquiles y la fascia 
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plantar se traduce en disminución de la movilidad del tobillo y la aparición de las 
úlceras del pie diabético(270). 
Hoy en día la limitación de la movilidad articular (LMA) en el pie diabético sigue 
siendo objeto de debate entre los autores, ya que la etiología aún es 
desconocida. 
La glicosilación no enzimática de las proteínas es una reacción de condensación 
entre un hidrato de carbono y un grupo amino en su extremo N-terminal sin la 
necesidad de enzimas. La persistente glucosa en sangre acelera la reacción 
entre azúcares y otras moléculas como las proteínas, los lípidos y los ácidos 
nucleicos produciendo modificaciones por reducción de azúcares llamada 
glicosilación no enzimática produciendo la formación de productos finales de la 
glicosilación avanzada (AGEs), que se entrecruzan irreversiblemente con muchas 
macromoléculas tales como el colágeno(271).  
El colágeno tipo I es la proteína estructural más abundante del organismo, 
presente en huesos, tendones, en el tejido conectivo periarticular y en la piel. En 
los pacientes diabéticos, el colágeno tipo I, va a sufrir un proceso de glicosilación 
no enzimática, favoreciendo la pérdida de elasticidad y flexibilidad del tejido 
conectivo periarticular y de la dermis y produciendo alteraciones en el organismo 
como es una disminución del rango de movimiento de algunas 
articulaciones(272). 
Lundbaeck (273), en 1957 fue el primer investigador que empezó a hablar de la 
existencia de una limitación de la movilidad articular (LMA) acusada en 
pacientes diabéticos respecto a la población no diabética, al describir a varios 
pacientes diabéticos con rigidez en las articulaciones de las manos. También hay 
estudios que describen esta LMA en el pie, afectándose sobre todo la 
articulación metatarsofalángica, dedos del pie, el complejo articular del tobillo y 
la articulación subtalar, alterándose la dinámica y causando altas presiones 
plantares que pueden conducir a la existencia de úlcera en estos pacientes 
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durante la edad adulta (274, 275). Clínicamente es siempre simétrica, no existe 
dolor ni inflamación y dicha limitación puede pasar desapercibida.  
Sin embargo, los resultados de Lyons et al. (276) no apoyaron la hipótesis de que 
la glicosilación no enzimática de colágeno juegue un papel importante en el 
desarrollo de la limitación de la movilidad de las articulaciones en la diabetes, ya 
que mediante biopsia de la piel no se encontraron diferencias en la proporción 
de colágeno glicosilado entre pacientes diabéticos con y sin LMA. Al igual que 
Arkkila et al.(272) que llegaron a la conclusión de que la síntesis y degradación de 
colágeno tipos I y III en sujetos diabéticos con LMA no difieren de los que no 
tienen LMA, sin reflejar cambios en los marcadores bioquímicos de estas 
proteínas. 
Posteriormente, Reigle et al. (277). observaron que el contenido de colágeno 
incrementó el 42% en los pacientes diabéticos comparado con los sujetos control 
(P 0,001), sin correlacionarse con la edad, duración de la diabetes, o la gravedad 
de la LMA. Estos resultados indican que los productos AGEs no pueden explicar 
por sí mismos la patogénesis de complicaciones diabéticas entre ellas la LMA. 
Independientemente de la etiopatogenia de la limitación de la movilidad 
articular, se ha descrito que en el pie diabético las articulaciones más afectadas 
son la tibioperonea astragalina (TPA) y la primera articulación metatarsofalángica 
(1ªMTF). 
Zimny et al.(275)  estudiaron la movilidad de estas articulaciones tanto en 
pacientes con diabetes como en pacientes con neuropatía y sujetos sanos. El 
grupo con neuropatía tenía significativamente menor movilidad de tobillo (17,9 ° 
vs 31 o 28,4 °) y de 1ªMTF (35,3 ° vs 59,4 o 62 °) respecto al resto de grupos. 
Giacomozzi et al.(278) 28 también observaron en los pacientes neuropáticos 
reducción de la movilidad en la 1ª MTF (55 ° vs 100 °) y Wrobel et al.(279) 
estudiaron el rango de dorsiflexión en la articulación del tobillo y de la 1ªMTF en 
pacientes con diabetes, encontrando una reducción significativa de 2-3 ° para 
108 
 
cada una de estas medidas en el grupo de pacientes neuropáticos frente al resto 
de pacientes con diabetes. 
Recientemente, Turner et al. (280) evaluaron el movimiento activo y pasivo de 
tobillo y 1ªMTF en pacientes con diabetes, pacientes con neuropatía, pacientes 
con úlcera y controles úlcera, encontrando reducciones significativas en ambas 
medidas para el grupo con úlcera frente al resto.  
En un reciente estudio sobre las características de la marcha en pacientes 
diabéticos neuropáticos con y sin antecedente de úlcera, no se encontró 
asociación significativa del rango de movimiento estático de las articulaciones 
de tobillo y 1ª MTF con la gravedad de la neuropatía, en cambio, durante la 
deambulación se encontró menor rango de movilidad articular de los pacientes 
neuropáticos con antecedentes de úlcera  en el tobillo (p <0,01) y la 1ª MTF (p = 
0,01)(281) 
Según lo comentado hasta el momento, estas dos articulaciones son 
funcionalmente las más importantes en la biomecánica del pie, por lo tanto las 
definiremos por separado y su influencia con el desarrollo de úlceras de pie 
diabético.  
La limitación de la movilidad en flexión dorsal (FD) de la articulación TPA provoca 
una deformidad de equino de tobillo provocando retracción de la musculatura 
posterior de la pantorrilla (musculatura gastrosólea) ejerciendo tensión en la 
inserción del Tendón de Aquiles. Esta dominancia del grupo muscular posterior va 
a provocar debilidad de la musculatura anterior (tibial anterior y extensor largo 
de los dedos). 
Se ha definido que la movilidad del tobillo en FD debe ser de al menos 10°(282), 
cuando existe una limitación de esta movilidad las cabezas metatarsales van a 
sufrir un aumento de presión durante la deambulación. Tras la fase de apoyo de 
talón, la musculatura anterior de la pierna debe ayudar a realizar la fase de 
apoyo medio de manera progresiva, debido a que se encuentra debilitada y a 
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que la contracción muscular va a estar retrasada, el apoyo de las cabezas 
metatarsales en el suelo va a producirse de manera forzada. Esto, asociado a la 
retracción gastrosólea, que va a provocar el despegue prematuro de talón en la 
fase de despegue y adelanta aún más el centro de masas hacia el antepié, 
conduce a que las cabezas metatarsales presenten mayor contacto con el 
suelo.  
Las fuerzas de cizallamiento que se van a producir en el antepié asociado a la 
perdida de sensibilidad por la neuropatía distal aumenta el riesgo de ulceración 
en las cabezas metatarsales en estos pacientes.  
Lavery et al. (283)establecieron una prevalencia del equino de tobillo del 10,3% 
en una población  de 1.666 pacientes diabéticos, observando que los sujetos con 
pie equino tenían picos de presiones plantares significativamente más altos que 
los que no tenían la deformidad, presentando casi tres veces más riesgo de 
desarrollar úlceras de pie diabético.  
Armstrong et al.(284) estudiaron dos grupos de pacientes diabéticos con 
neuropatía. Los casos presentaban úlcera activa o recientemente curada y los 
controles sin historia previa de ulceración, presentando los primeros un aumento 
significativo del pico de presión plantar en el antepié (83.1 +/- 24.7 N/cm2 versus 
62.7 +/- 24.4 N/cm2, p < .001). 
La relación de presión antepié-retropié fue estudiada por Caselli et al.(285) 
encontrando en pacientes con neuropatía severa mayor disbalance de 
presiones en el antepié respecto al retropié frente a los grupos de neuropatía 
moderada y leve, madurando el concepto de que el pie equino se desarrolla en 
las últimas etapas de la neuropatía periférica y puede desempeñar un papel 
importante en la etiología de las úlceras del pie diabético. 
En cuanto al tratamiento de esta deformidad, Mueller et al.(286), en un ensayo 
aleatorizado compararon la efectividad del tratamiento del yeso de contacto 
total y el alargamiento del tendón de Aquiles, encontrando para este último, 
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resultados en la reducción del pico de presión  plantar en el antepié frente al 
grupo tratado con inmovilización (p <0,0002), datos similares fueron hallados por 
otros autores como Armstrong et al.(287) para confirmar el tratamiento efectivo 
de la elongación del tendón de Aquiles en la reducción de presiones plantares 
en el antepié.   
En cambio, Frykberg et al.(288) estudiaron en población de 251 pacientes 
diabéticos de población caucásica, negra e hispana con neuropatía diabética 
el riesgo de ulceración asociado con altas  presiones en el pie, llegando a la 
conclusión de que las presiones altas del pie y la neuropatía se asocian de forma 
independiente con la ulceración en una población diabética diversa. 
Igualmente, Orenduff et al. (289) demostraron que la presencia de equino de 
tobillo provocaba aumento de presiones plantares en el antepié en tan sólo el 
15% de los casos e incluso confirmaron que la limitación de la movilidad de tobillo 
era similar en grupos diabéticos y no diabéticos. De nuevo, más recientemente 
en el estudio de Lázaro- Martínez et al. (264). de 281 pacientes, obtuvo como 
resultado que los pacientes diabéticos experimentaban limitación de la 
movilidad en todas las articulaciones del pie examinadas. Sin embargo, no se 
encontraban diferencias entre pacientes con y sin neuropatía.  
Recientemente, en el estudio de Barn et al.(269) observaron que el aumento de 
presión en la zona del antepié y mediopié estaban relacionadas de manera 
significativa con limitación de la movilidad articular en pacientes diabéticos con 
neuropatía y antecedentes de úlcera, aunque bien es cierto, que este aumento 
del pico de presión plantar estaba relacionado también de manera significativa 
con otros factores; el aumento del índice de masa corporal, pie de Charcot y pie 
plano se relacionó con el aumento de presión en mediopié y la presencia de 
prominencias óseas y de callosidades se relacionó con el aumento de presión en 
el antepié. 
Por lo tanto, algunos estudios señalan controversias en asumir el paradigma de 
creer que la úlcera neuropática se explica mediante la presión plantar 
únicamente y la relación entre a la limitación de la movilidad articular, ya que 
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estas condiciones están extendidas en la población general y a la influencia de 
multitud de factores etiopatogénicos.  
La primera articulación metatarsofalángica debe tener una movilidad en 
descarga de al menos 75°(290). Durante la marcha, la 1ªMTF se somete a una 
dorsiflexión progresiva en la fase de apoyo, se tensa la aponeurosis plantar 
ayudando a elevar y estabilizar el arco longitudinal del pie mediante el 
mecanismo de Windlass. La flexión dorsal de la 1ª articulación MTF en la fase de 
apoyo tardío puede reducir notablemente las fuerzas de reacción del suelo 
aumentando la ventaja mecánica de la flexión dorsal de tobillo y por lo tanto 
reducir el esfuerzo muscular durante el despegue(291).  
Cuando existe una pronación mantenida de la articulación subastragalina, la 
bóveda plantar disminuye y existe un aumento de la presión sobre la primera 
cabeza metatarsal, esto va a provocar una dorsiflexión del primer radio y por lo 
tanto una disminución de la movilidad en FD de la 1ª MTF. Con el tiempo, 
aparecerán degeneraciones articulares tanto en la base del primer metatarsiano 
como en la 1ª MTF, decreciendo gradualmente los grados de movimiento y 
ocasionándose lo que se denomina hallux limitus. De manera progresiva, la 
repetida concentración de solicitaciones compresivas en la parte dorsal de la 1ª 
cabeza metatarsal, provoca la aparición de lesiones cartilaginosas y desarrollo 
de osteofitos dorsales  que evolucionan de manera gradual a la anquilosis 
articular o  hallux rigidus(292). 
La LMA de la 1ª MTF va a provocar mecanismos compensatorios durante la 
deambulación. El denominado “roll off” produce durante la propulsión un 
despegue sobre la cara medial del hallux generando fuerzas rotacionales bajo la 
1ª cabeza metatarsal y fuerzas compresivas bajo la zona medial y plantar del 
hallux con la producción de la consiguiente lesión hiperqueratósica a ese nivel.  
Aproximadamente un tercio de todas las úlceras del pie diabético ocurren en el 
hallux (64),  debido a una variedad de factores, limitación de la movilidad 
articular en la 1ª MTF, que conduce a un aumento de presión plantar sobre el 
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dedo gordo (10) y combinado con el estrés repetitivo durante la deambulación 
en un paciente con neuropatía puede ocasionar úlceras en esta localización.  
Existen varios autores que han estudiado esta asociación,  Boffeli et al. (293) 
realizaron un análisis prospectivo para identificar las alteraciones estructurales y 
biomecánicas en pacientes diabéticos que acudieron con su primera úlcera en 
el primer dedo del pie, observando que de los 29 pies estudiados, 28 presentaban 
limitación de la movilidad articular de la 1ª MTF. Nubé et al. (294) encontraron 
que los pies de los pacientes con antecedentes de ulceración en el hallux 
estaban más pronados en comparación con los pies de pacientes con una 
historia de ulceración en otras localizaciones del pie. Además, se encontró que la 
movilidad en FD de la 1ªMTF era  significativamente menor en el pie afectado.  
En el estudio de Lázaro-Martínez et al (264). de 281 pacientes, se obtuvo como 
resultado que los pacientes diabéticos experimentaban limitación de la 
movilidad en todas las articulaciones del pie examinadas. Sin embargo, no se 
encontraban diferencias entre pacientes con y sin neuropatía. Se observó que la 
neuropatía era un factor de riesgo únicamente en el rango de movimiento de la 
primera articulación metatarsofalángica comparado con el resto de pacientes. 
Por lo tanto, aun siendo el hallux limitus una de las causas más frecuentes de 
ulceración en el hallux, existen otros factores etiopatogénicos como el hallux 
abductus valgus, Índex plus, plantar flexión metatarsal, atrofia de la grasa plantar, 
aumento del índice de masa corporal, pronación e incluso factores extrínsecos 
como el calzado inadecuado o la deambulación prolongada (295).  
 
5.3 Presiones plantares 
Bajo condiciones normales, el pie está habilitado para distribuir las grandes 
fuerzas y por lo tanto evitar el desarrollo de las presiones altas del pie. Esta 
habilidad esta incapacitada en la diabetes y está principalmente relacionada 
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con los cambios en el pie debidos a la neuropatía motora y la restricción de la 
movilidad articular.  
La movilidad alterada de las articulaciones metatarsofalángicas en los dedos en 
garra o martillo provocan cambios en la distribución de las presiones plantares y 
atrofia de la grasa plantar que fácilmente ocasiona ulceras en la planta del pie. 
Aunque la ulceración en los pacientes diabéticos en un proceso etiológico 
complejo, las investigaciones han observado que el aumento de presiones 
plantares es una de las principales causas. Un aumento de presión no solo 
obstaculiza el aporte sanguíneo sino que aumenta el riesgo de úlcera y la 
dificultad de tratarla con éxito.  
Las presiones plantares elevadas están asociadas al aumento de riesgo del 
desarrollo de ulceras en el pie en varios estudios prospectivos. Pham et al. (128) 
encontraron que las presiones plantares ≥6kg/cm2 eran predictores 
independientes de la ulceración en el pie, presentando un riesgo 2 veces mayor. 
Sin embargo, la medición de las presiones plantares tenía una baja sensibilidad 
(59%) como cribado para la prevención de la ulceración, comparado con el 
monofilamento, vibración y NDS.  
Lavery et al.(283) en un estudio de seguimiento durante 2 años de pacientes con 
diabetes, encontraron que las presiones plantares en pacientes con presencia de 
úlceras fueron significativamente mayores que en pacientes sin úlceras. Caselli et 
al.(285) midieron las presiones plantares en 30 pacientes con diabetes y diferentes 
grados de neuropatía periférica. Encontraron que todos los pacientes tuvieron un 
aumento de la presión plantar tanto en el antepié como en el retropié.  
En un estudio de 167 pacientes diabéticos con antecedentes de úlcera, 
encontraron que las presiones máximas fueron registradas en el antepié con una 
mediana de 830kPa y la más baja en el mediopié con una mediana de 141kPa. 
La presencia de aumento del pico de presión en el antepié se correlacionó de 
manera significativa con cabezas metatarsales prominentes, dedo en garra, 
callosidad abundante y limitación de la movilidad de tobillo. El aumento de 
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presión en el mediopié se relacionó con la presencia de pie de Charcot, pie 
plano, índice de masa corporal elevado y limitación de la movilidad de tobillo. Y 
por último, el aumento de presión en el hallux se relacionó con una presencia de 
limitación de la movilidad de la 1ª articulación MTF  e hiperqueratosis en dicha 
articulación (269). 
Las presiones plantares elevadas en dinámica son frecuentes en pacientes 
diabéticos con neuropatía. El pico de presión plantar (PPP), que representa la 
cantidad máxima de presión durante una estancia y la integral presión-tiempo 
(IPT), que representa la cantidad de tiempo durante el cual se aplica la máxima 
presión, son dos mediciones de la presión plantar vertical evaluadas de manera 
frecuente. Diferentes estudios observacionales han investigado la factibilidad del 
uso de las presiones plantares para identificar el riesgo de ulceración, pero en 
todos ellos se han encontrado sensibilidades y especificidades bajas para estos 
test diagnósticos. 
Recientemente, un meta análisis de estudios observacionales demostró que 
existían valores mayores de PPP e IPT en pacientes con neuropatía comparados 
con pacientes sanos y pacientes diabéticos controles sin neuropatía(266). 
Los mismos autores, han realizado en la actualidad otro meta análisis para 
comparar las presiones plantares de los pacientes con antecedentes de UPD o 
úlceras activas e individuos con neuropatía sin historia de ulceración(296). 
Respecto a los resultados de los PPP, encontraron que los pacientes con úlcera 
activa o antecedentes de úlcera presentaban mayores PPP con niveles de 
efecto moderados y una heterogeneidad también moderada entre los estudios. 
Igualmente encontraron que estos pacientes tenían mayor IPT con 
heterogeneidad también moderada entre estudios. 
No se encontraron diferencias significativas en las presiones plantares entre 
pacientes con úlcera activa y pacientes con neuropatía sin historia de úlcera.  En 
cambio, los pacientes con historia previa de úlcera presentaban de manera 
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significativa mayores PPP que los pacientes neuropáticos sin historia previa de 
úlcera, con heterogeneidad baja entre los estudios. Esto puede explicarse con la 
hipótesis de que los pacientes que tienen la úlcera activa intentan a la hora de 
caminar alterar sus características en los movimientos de la marcha y compensar 
la presión donde se localiza la ulcera. En cambio, posteriormente a la 
cicatrización de la herida, disminuye con el tiempo la estrategia de vigilar la 
marcha y las presiones plantares vuelven de nuevo a ser elevadas, provocando 
incluso el inicio de otra úlcera.  
Respecto a la localización de las PPP, el meta análisis analizó 6 estudios que 
midieron las PPP en el antepié, encontrando que los pacientes con historia de 
úlcera previa o úlcera presente tuvieron mayores PPP en esta localización con 
heterogeneidad moderada entre los estudios.  
Tres estudios revelaron mayores IPT en el antepié en pacientes con historia de 
úlcera o presencia de ulcera, con heterogeneidad alta entre los estudios.  
Esta investigación también reveló los factores confusores que podían afectar a 
las mediciones de las presiones plantares, como el índice de masa corporal, 
edad y duración de la diabetes. Este análisis sugirió que un IMC elevado se 
asociaba con altas PPP en ambos grupos, aunque consideran necesario estudiar 
estos factores con mayor profundidad. 
Como conclusión destacan, que aunque las presiones plantares son viables 
como herramienta de screening son necesarios estudios con grupos más 
homogéneos para clarificar la medida de las presiones plantares en las secuelas 
de las complicaciones de la neuropatía periférica. 
Por lo tanto, la evaluación temprana de las presiones plantares en los pies de 
pacientes con diabetes es de gran importancia clínica con el fin de prevenir la 
ulceración. 
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El “Diabetic Committee of the American Orthopaedic Foot and Ankle Society” 
recomienda exámenes anuales del pie en pacientes con diabetes y de manera 
más frecuente en pacientes de alto riesgo de UPD. 
El desarrollo de grandes presiones comienza en estadios iniciales de la neuropatía 
diabética, incluso en fases subclínicas de la enfermedad.(60) Sin embargo, 
algunos estudios señalan controversias en asumir estos paradigmas. Se cree que 
la úlcera neuropática no se explica mediante la presión plantar únicamente y la 
relación entre las deformidades y la neuropatía no parece estar bien establecida 
(294). 
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6 CLASIFICACIÓN DE RIESGO DEL PIE DIABÉTICO  
La DM es uno de los desórdenes metabólicos más frecuentes, siendo necesario 
incrementar la prevención de sus complicaciones, como es el síndrome de pie 
diabético. 
Un programa de prevención basado en la evidencia (detección precoz y control 
de los factores de riesgo del pie diabético) aporta que los pacientes con 
educación sanitaria, tratamiento multidisciplinar de las úlceras de pie diabético y 
revisiones periódicas, puede favorecer a disminuir las amputaciones en un rango 
del 49% al 85%. Por lo tanto, es crucial definir los estándares y mecanismos 
eficientes para la prevención de las úlceras de pie diabético y su consecuente 
amputación. El primer paso, debe ser una correcta identificación del grado de 
riesgo para la ulceración del pie en todos los pacientes. 
Tras una revisión sistemática, se discutieron 13 artículos donde se obtuvieron 5 
sistemas de estratificación que presentan una correcta metodología en su 
elaboración: University of Texas Foot Risk Stratification, International Working 
Group on Diabetes Foot, Scottish Intercollegiate Guideline Network Risk 
Assessment, American Diabetes Association y modelo de Boyko y colaboradores. 
La mayoría de estos sistemas de estratificación presentaban variables principales 
como, la neuropatía diabética, la enfermedad vascular periférica, la deformidad 
del pie y la historia previa  de ulcera y de AEI (297). 
Fueron evaluados todos ellos mediante los componentes de la declaración 
STROBE de 22 puntos. 
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6.1 Universidad de Texas 
Fue descrita por primera vez en 1998 por Lavery et al. (298) con 213 pacientes 
con diabetes, 76 pacientes con úlceras cicatrizadas recientemente (<4semanas) 
y 149 controles sin úlceras previas. 
La sensibilidad vibratoria se evaluó mediante el Biotensiómetro, considerando un 
valor mayor de 25 voltios neuropatía diabética. La enfermedad vascular 
periférica se evaluó utilizando diferentes variables, claudicación intermitente, 
ausencia de pulsos palpables pedio y tibial posterior, presión transcutánea de 
oxígeno <30 mm Hg y un índice tobillo-brazo <0,80. Para categorizar las 
deformidades del antepié, además de hallux rigidus, se evaluó la presencia de 
hallux valgus, dedo martillo, dedo en garra o dedo en mazo, subluxación o 
dislocación de las articulaciones metatarsofalángicas y prominencia de las  
cabezas metatarsales en la planta del pie. 
Los pacientes con neuropatía periférica sin otros factores de riesgo asociados 
(categoría 1) tenían 1,7 veces más riesgo de ulceración. Los pacientes con 
neuropatía y la deformidad en el pie (categoría 2) tenían 12,1 veces más 
probabilidades de tener una úlcera, y los pacientes con neuropatía, deformidad, 
y una historia de úlcera o amputación tenían 36,4 veces más probabilidades de 
desarrollar una UPD en comparación con la categoría 0 (categoría de 
referencia). 
No fue posible calcular la precisión diagnóstica de las mediciones debido a la 
falta de tabulación cruzada con el número de casos y controles en cada 
estratificación de riesgo. 
Por lo tanto, la clasificación de riesgo según la Universidad de Texas categoriza al 
paciente de la siguiente manera: 
 
119 
 
GRADO DE RIESGO DEFINICIÓN 
0 SIN NEUROPATÍA 
1 NEUROPATÍA 
2 NEUROPATÍA Y DEFORMIDAD 
3 
NEUROPATÍA Y  DEFORMIDAD E HISTORIA DE 
AMPUTACIÓN 
Tabla 6. Clasificación de riesgo de la Universidad de Texas  
 
6.2 International Working Group on Diabetic Foot 
(IWGDF) 
El sistema de clasificación fue creado a través de un consenso de 45 expertos 
investigadores y clínicos de 23 países. Aunque hay un intervalo de 8 años entre 
ellos, los 2 artículos de Apelqvist et al. (299, 300) son muy similares. Ellos 
recomiendan el uso del monofilamento de Semmes-Weinstein 10g, el diapasón y 
la prueba de sensibilidad al algodón para la detección de la neuropatía.  
Este sistema de estratificación nunca fue validado en su forma original para la 
predicción del desarrollo de úlceras. 
A continuación se detalla la clasificación original por Apelqvist et al. (299, 300): 
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GRADO DE RIESGO DEFINICIÓN 
0 SIN NEUROPATÍA 
1 NEUROPATÍA 
2 
NEUROPATÍA Y/0 DEFORMIDAD EN EL PIE O EVP Y/0 
HISTORIA DE ULCERACIÓN O AMPUTACIÓN 
 Tabla 7. Clasificación de riesgo del IWGDF  
 
En 2001, la efectividad de esta clasificación de riesgo fue evaluada y se 
realizaron pequeñas modificaciones (301). En un estudio prospectivo de 213 
pacientes con una media de seguimiento de 30 meses, esta estratificación de 
riesgo fue evaluada para la predicción de úlceras de pie diabético.  
Se consideró neuropatía diabética con uno o más sitios insensibles al 
monofilamento de Semmes-Weinstein 10g o la ausencia de sensibilidad al  
biotensiómetro >25 voltios. El índice tobillo/brazo inferior a 0,8 o alguno de los 
pulsos pedios no palpables se consideró  presencia de enfermedad vascular 
periférica. La deformidad en el antepié fue definida como hallux valgus, dedo en 
martillo o garra y cabezas metatarsales prominentes.  
Durante el seguimiento, 54 pacientes desarrollaron una UPD, 5,1% en el grupo 0, 
14,3% en el grupo 1, 13,7% en el grupo 2, 55,8% en el grupo 3A y 84,2% en el grupo 
3B. De manera significativa existieron mayor número de ulceraciones y 
amputaciones en los pacientes con estratificaciones de riesgo más altas (p< 
0,001). Los individuos en el grupo de riesgo más alto tenían 34,1 (95% IC 11-105,8) 
veces más riesgo de desarrollar una UPD durante el periodo de seguimiento.  Los 
pacientes con historia previa de ulceración tenían 17,8 veces más riesgo de 
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desarrollar una úlcera durante los 3 años de seguimiento que aquellos sin 
antecedentes de úlcera (riesgo 0,1 y 2). 
Esta clasificación obtuvo una sensibilidad del 74% (95% IC 62-86) y una 
especificidad del 86% (95% IC 81-92), un LR+ de 5,35 (95% IC 3,52-8,14) y un LR- de 
0,30 (95% IC 0,19-0,47), así como un valor predictivo positivo de 64 (95% IC 58-70). 
Aunque estos resultados indicaban buena efectividad del sistema, no tenían 
mediciones de precisión diagnóstica. 
Las recomendaciones del IWGDF en la frecuencia de revisión del paciente para 
el grupo sin neuropatía es de una vez al año, para el grupo de neuropatía sin 
deformidad y sin EVP es cada 6 meses, para el grupo con neuropatía, 
deformidad y/o EVP es cada tres meses y para el grupo de pacientes con 
antecedentes de úlcera o amputación es de uno a tres meses.  
La clasificación del IWGDF aporta una estructura efectiva y simple para la 
evaluación y del paciente diabético. El checklist es fácil y puede ser utilizado por 
los profesionales para asignar recursos de tratamiento, determinar la frecuencia 
de las visitas y aportar un cribado del riesgo del pie del paciente. 
La clasificación validada por Peters et al. (301) fue la siguiente: 
GRADO DE RIESGO DEFINICIÓN 
0 SIN NEUROPATÍA 
1 NEUROPATÍA O EVP, SIN DEFORMIDAD 
2 NEUROPATÍA Y DEFORMIDAD O EVP 
3 HISTORIA DE ULCERA O AMPUTACION 
Tabla 8. Clasificación de riesgo del IWGDF por Peters et al.  
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Peters y colaboradores propusieron una subdivisión del grupo 3, separando los 
pacientes con historia de ulceración de los de historia de AEI. En 2008, Lavery et 
al. (302) incluyeron esta modificación en el sistema de clasificación e incluso 
propusieron una subdivisión en el  grupo 2, 2A incluía sujetos con neuropatía y 
deformidad y grupo 2B incluía sujetos con EVP. Realizaron un estudio de cohortes 
prospectivo de 1.666 pacientes seguidos durante una media de 27 meses.  
La neuropatía diabética se definía con el monofilamento de Semmes-Weinstein 
10g y el biotensiómetro. Uno de los pulsos no palpables combinado con un índice 
tobillo/brazo inferior a 0,8 indicaba enfermedad vascular periférica. Deformidad 
se definió como una contractura que no pudiera corregirse por completo 
manualmente, como hallux valgus, dedo en garra o martillo, hallux rigidus y pie 
equino. La UPD se definió como la ulceración en todo el espesor de la piel que 
envuelve al pie o al tobillo.  
Durante el seguimiento, en el grupo de riesgo 0 desarrollaron una úlcera el 2% de 
los pacientes, 4,5% en el grupo 1, 3% en el grupo 2A, 13,8% en el grupo 2B, 31,7% 
en el grupo 3A y 32,2% en el grupo 3B. Existía una tendencia de mayor número de 
ulceraciones, infecciones amputaciones y hospitalizaciones según aumentaba el 
grupo de riesgo (p<0,001). Al subdividir el  grupo 2 en 2B y 2A se produjo un 
aumento del número de complicaciones (p< 0,001), los pacientes con EVP 
presentaban significativamente mayor número de úlceras, infecciones, 
amputaciones y hospitalizaciones que el grupo con neuropatía y deformidad. En 
cambio, no existían diferencias en los resultados de los pacientes del grupo 1 
(neuropatía) con los del grupo 2A (neuropatía y deformidad). Al estratificar los 
pacientes con antecedentes de úlcera y amputación existían diferencias 
significativas respecto al número de infecciones, amputaciones y 
hospitalizaciones en los pacientes con historia previa de amputaciones (p< 0,001). 
Las mediciones de la precisión diagnóstica fueron imposibles de realizar. 
Esta nueva modificación de la clasificación de riesgo realizada por de Lavery et 
al. (302) se describe como:  
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GRADO DE RIESGO DEFINICIÓN 
0 SIN NEUROPATÍA O EVP 
1 NEUROPATÍA, SIN EVP 
2A NEUROPATÍA Y DEFORMIDAD, SIN EVP 
2B EVP 
3A HISTORIA DE ÚLCREA 
3B HISTORIA DE AMPUTACIÓN 
Tabla 9. Clasificación de riesgo del IWGDF modificada por Lavery et al.  
 
6.3 Scottish Intercollegiate Guideline Network Risk 
Assessment (SIGN) 
Esta clasificación de riesgo fue creada al mismo tiempo que la clasificación del 
IWGDF, a través de una revisión sistemática basada en la evidencia y 
desarrollada mediante un equipo multidisciplinar.   
Nunca fue validada en su forma original, aunque en 2006, Leese et al. (303) 
realizaron su validación con ligeras modificaciones a través de un estudio 
prospectivo de 8.923 pacientes. 
En este estudio, la neuropatía fue detectada mediante el monofilamento de 
Semmes-Weinstein 10g, la deformidad en el pie como aquella que impedía la 
capacidad de calzarse, la discapacidad funcional fue definida cuando el 
paciente no tenía la capacidad de llegar a sus pies y la discapacidad visual 
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cuando el paciente no era capaz de ver sus pies y poder tener un juicio clínico 
sobre los mismos. La palpación de pulsos fue utilizado en la evaluación clínica 
para el diagnóstico de enfermedad vascular periférica y en su ausencia, se utilizó 
un valor de índice tobillo brazo menor de 0,76 Fue la única clasificación que tuvo 
en cuenta variables como discapacidad funcional y discapacidad visual. 
Los individuos sin factores de riesgo fueron considerados de bajo riesgo para el 
desarrollo de una UPD, aquellos con algún factor de riesgo presentaban un riesgo 
moderado, y los individuos con dos o más factores de riesgo o con historia previa 
de úlcera o amputación presentaban un riesgo alto. 
De todos los pacientes, 3.526 desarrollaron una UPD, 0,36% en el grupo de bajo 
riesgo, 2,3% en el grupo de riesgo moderado y 29,4% el grupo de riesgo alto. Para 
el grupo de riesgo alto la sensibilidad fue del 84% (95% IC 79-90) y una 
especificidad del 90% (95% IC89-91), el LR+ fue de 8,41 (95% IC 7,45-9,49) y LR- de 
0,17 (95% IC 0,12-0,25). El valor predictivo positivo fue de 31 (95% IC 29-33) y la 
precisión diagnóstica de 90 (95% IC 89-91). 
En este estudio se evaluó la concordancia interobservador de la estratificación 
de riesgo en 50 participantes entre dos profesionales de la salud, obteniendo un 
0,95% de valor de kappa. La principal cualidad de esta estratificación de riesgo 
es identificar individuos con bajo riesgo de desarrollar UPD. Los pacientes 
clasificados dentro del grupo de bajo riesgo tenían un 99,6% de probabilidad de 
no desarrollar una úlcera. 
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Esta fue la clasificación de SIGN propuesta por Lee et al. (303):  
Tabla 10. Clasificación de riesgo de SIGN 
6.4 American Diabetes Association 
Este sistema fue creado a partir de la revisión de la literatura. Se desarrolló un 
consenso basado en que todos los individuos con diabetes debían recibir un 
examen anual del pie para identificar los pacientes de alto riesgo. Este examen 
debía incluir la evaluación de la sensación protectora, deformidades y 
biomecánica, estado vascular, y la integridad de la piel. Las personas con una o 
más afecciones se consideraban pies de alto riesgo y debían ser evaluados con 
mayor frecuencia. La evaluación del estado neurológico debía incluir una 
evaluación mediante el monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07-10g,  y para la 
enfermedad vascular periférica una historia de claudicación y una evaluación 
de los pulsos del pie. Deben ser evaluadas también las deformidades digitales, la 
limitación de la movilidad articular y las alteraciones de la marcha. 
Algunas de las principales variables fueron relacionadas con el desarrollo de 
úlceras en el pie (neuropatía, EVP, deformidad en el pie e historia de ulceración o 
amputación previa) (304, 305) 
GRADO DE RIESGO DEFINICIÓN 
BAJA 
SIN EVP, SIN NEUROPATÍA, SIN DEFORMIDAD Y SIN 
DISCAPACIDAD VISUAL NI FÍSICA 
MEDIA 
NEUROPATÍA O EVP O DEFORMIDAD O DISCAPACIDAD 
VISUAL O DISCAPACIDAD FÍSICA 
ALTA 
HISTORIA DE ÚLCERA O AMPUTACIÓN O EVP Y 
NEUROPATÍA O CALLOSIDAD CON UN FACTOR DE RIESGO 
(ND, EVP, DEFOMIDAD) 
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En 2008, una modificación fue propuesta por Boulton et al.(123, 306) propone un 
sistema de estratificación que se graduó mediante un riesgo estimado 
acumulado. 
La neuropatía diabética fue clasificada mediante el Monofilamento de Semmes-
Weinstein 10g, diapasón 128Hz, sensibilidad al pinchazo o pinprick, reflejos 
aquíleos o sensibilidad vibratoria. El resultado alterado de uno o más de estos test 
sugería perdida de la sensación protectora. Ausencia del pulso pedio o tibial 
posterior indicaba enfermedad vascular periférica. Algunas de las deformidades 
asociadas a un aumento de riesgo de ulceración que se incluyen son el dedo en 
garra y dedo en martillo y la deformidad del pie con artropatía de Charcot. 
Este sistema de estratificación fue descrito en cuatro artículos, sin embargo los 
dos artículos de Mayfield y colaboradores son idénticos, así como los dos de 
Boulton y colaboradores. Ninguna de las estratificaciones de la ADA fueron 
validadas para la predicción del desarrollo de úlceras.  
La clasificación de la ADA desarrollada por Boulton et al. (123, 306) fue la 
siguiente: 
GRADO DE RIESGO DEFINICIÓN 
0 SIN NEUROPATÍA, NI EVP NI DEFORMIDAD 
1 NEUROPATÍA Y/O DEFORMIDAD 
2 EVP Y/O NEUROPATÍA 
3 HISTORIA DE ÚLCERA O AMPUTACIÓN 
 Tabla 11. Clasificación de riesgo de la ADA  
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Los pacientes con categoría 0 generalmente reciben educación para el cuidado 
de sus pies y reciben una evaluación de sus pies de manera anual. Los pacientes 
con categoría 1 generalmente reciben un manejo por el especialista cada 3-6 
meses. En categoría 2 y 3 el paciente debe recibir un cuidado especializado de 
sus pies por profesionales expertos en el manejo del pie diabético de 1 a 3 meses.  
6.5 El sistema de Boyko  
Esta estratificación de riesgo fue desarrollada a través de  los datos prospectivos 
del Estudio de Pie Diabético de Seattle (Settle Diabetic Foot Study) en un estudio 
prospectivo de 1.285 pacientes con un seguimiento de más de 3 años y con 
reevaluaciones cada 12 - 18 meses (307). 
La neuropatía se evaluó mediante el monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07-
10gr, dentro de la evaluación física se recogieron variables como dedo en garra 
o martillo, pie de Charcot, hallux limitus, edema, tinea pedís y onicomicosis. La 
úlcera en el pie fue definida como defecto del espesor total de la piel que 
necesitó más de 14 días en curar. En este sistema de clasificación la enfermedad 
vascular periférica no fue incluida. 
De todos los pacientes incluidos en el estudio, 216 desarrollaron UPD, 210 
pacientes fallecieron y 277 se perdieron en el seguimiento. 
La puntuación de riesgo fue asignada en las siguientes variables para predecir el 
desarrollo de ulceración: aumento de HbA1c (p<0,001), alteración visual (p 0,05), 
historia previa de úlcera (p<0,001), historia previa de amputación (p<0,001), 
insensibilidad al monofilamento (p<0,001), tinea pedís (p 0,035) y onicomicosis (p 
0,004).  
La probabilidad quedar libre de úlcera tras el seguimiento fue categorizada 
mediante cuartiles de puntuación de riesgo y analizada mediante las curvas de 
supervivencia de Kaplan-Meier. El cuartil menor fue de 0,61-1,47, el segundo 
menor cuartil fue de 1,48-1,99, el segundo mayor cuartil fue de 2-2,61 y el mayor 
cuartil fue de 2,62-5,07). La probabilidad de no desarrollar una úlcera fue menor 
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en a cuartiles más altos y hubo mayor probabilidad de desarrollar una úlcera en 
los cuartiles más bajos. 
La puntuación fue obtenida mediante la siguiente ecuación: puntuación = HbA1c 
x 0,0975+0,7101 x (neuropatía diabética)+ 0,3888 x (visión deficiente) – 0,3206 x 
(tinea pedís) + 0,4579 x (onicomicosis) + 0,7784 x (historia previa de UPD)+0,943 x 
(historia previa de amputación de miembro inferior).  
De acuerdo con los resultados de esta puntuación, los pacientes fueron 
estratificados de acuerdo a los siguientes grupos de riesgo: 
GRUPO DE RIESGO DEFINICIÓN 
1 RIESGO BAJO (PUNTUACION < 1,48) 
2 
SUPERIOR A RIESGO BAJO (PUNTUACIÓN ENTRE 1,48 A ≤ 
1,99) 
3 ANTERIOR A RIESGO ALTO (PUNTUACIÓN DE 2 A ≤ 2,61) 
4 RIESGO ALTO (PUNTUACIÓN ≥ 2,62) 
Tabla 12. Clasificación de riesgo de Boyko et al.  
Este fue el único estudio que incluyó la HbA1c como variable predictora y que 
evaluó la habilidad del sistema de clasificación para predecir el desarrollo de la 
úlcera al primer y quinto año de comenzar el seguimiento con un AUCs (área 
bajo la curva ROC) de 0,81 y de 0,76 respectivamente. 
El sistema de Boyko et al. fue validado como propuesta original en 2010 de 
manera externa mediante un estudio retrospectivo de 360 pacientes con un 
seguimiento durante una media 25 meses (308), obteniendo que el 26% de los 
pacientes desarrollaron una úlcera. 
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Seis de las siete variables incluidas en el sistema de clasificación presentaron 
asociación significativa con el desarrollo de UPD en el estudio de validación 
externa. 
Se asoció un mayor riesgo de desarrollar UPD a mayor estratificación de riesgo 
(p<0,001).  
Monteiro –Soares et al. (309) llevaron a cabo un estudio de cohortes retrospectivo 
con el fin comparar todos los sistemas de clasificación en términos de estructura y 
validez. Se incluyeron 364 sujetos con una media de seguimiento de 12 meses, 
durante el cual 33 participantes (9,1%) desarrollaron una UPD. 
En el grupo de riesgo más alto, el sistema de la Universidad de Texas presenta la 
sensibilidad más baja y el sistema de SIGN la especificidad y LR+ más bajo. El 
sistema de la Universidad de Texas y la Clasificación de Boyko presentaron los 
valores más altos de especificidad. 
Al unir los grupos de riesgo más altos (alto + medio riesgo), el sistema SIGN 
presentan la especificidad y VPP más bajo, el sistema ADA presentó el LR+ más 
bajo. Una vez más, el sistema de la Universidad de Texas y el sistema de Boyko 
tuvieron los mayores valores de especificidad. Al unir los tres grupos de riesgo, 
(alto + medio + bajo riesgo),  el sistema ADA presentó el LR+ más bajo y el sistema 
de la Universidad de Texas el valor más alto de especificidad.  
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Tabla 13. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razón de verosimilitud positivo (LH+) y razón de 
verosimilitud negativo (LH-) de las clasificaciones de riesgo.
SISTEMA DE LA ADA SISTEMA DE IWGDF UNIVERSIDAD DE TEXAS SISTEMA SIGN SISTEMA BOYKO et al. 
 GRUPO 
DE 
RIESGO 
VALOR 
% 
95% 
IC 
GRUPO 
DE 
RIESGO 
VALOR 95% 
IC 
GRUPO 
DE 
RIESGO 
VALOR 95% 
IC 
GRUPO 
DE 
RIESGO 
VALOR 95% 
IC 
GRUPO 
DE 
RIESGO 
VALOR 95% 
IC 
Sens 3 90,9 80,1-
100 
3A+3B 87,9 76,7-
99,0 
3 57,6 40,7-
74,4 
ALTO 100 NC ALTO 69,7 54-
85,4 
Esp  70,4 65,5-
75,3 
 70,7 65,8-
75,6 
 84,6 80,7-
88,5 
 51,4 46-
56,7 
 83,4 79,4-
87,4 
VPP  23,4 16,1-
30,8 
 23,0 15,7-
30,4 
 27,1 16,7-
37,6 
 16,0 11,7-
22,3 
 29,5 19,4-
19,6 
VPN  98,7 97,3-
100 
 98,3 96,7-
100 
 95,2 92,8-
97,7 
 100 NC  96,5 94,4-
98,6 
LR+  3,1 2,5-
3,7 
 3,0 2,4-
3,7 
 3,7 2,5-
5,5 
 2,1 1,8-
2,3 
 4,2 3-5,8 
LR-  0,1 0,04-
0,4 
 0,2 0,07-
0,4 
 0,5 0,3-
0,7 
 NC NC  0,4 0,2-
0,6 
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Todos los sistemas disponen por igual de gran precisión y todos los sistemas presentan un 
área bajo la curva ROC de valores superiores a 0,73. Además, se observó una 
tendencia para el desarrollo de úlceras de pie diabético en grupos de mayor riesgo. 
Para el grupo de mayor riesgo o en la combinación de los grupos de medio y alto 
riesgo, se obtuvieron excelentes valores predictivos negativos y valores altos de 
sensibilidad también en la mayor parte de la de los sistemas. Esto significa que en casi 
todos los pacientes, el desarrollo de una UPD se predijo por los sistemas clasificación. 
Al comparar los sistemas entre sí, se observó que el sistema de la Universidad de Texas, 
presentó el mayor valor de especificidad (similar a la puntuación de riesgo de Boyko et 
al.) y el más bajo de sensibilidad en el grupo de riesgo más alto. El sistema SIGN 
presenta la especificidad y LR+ más bajo en el grupo de mayor riesgo y la especificidad 
más baja y VPP en con la combinación de grupo de medio y alto riesgo. 
Si se comparan los resultados de este estudio con los estudios propios de validación del 
sistema, se observó que el IWGDF presentó valores de especificidad y de VPP más bajos 
en comparación con el estudio de Peters et al.(301) El sistema SIGN presentó menor 
especificidad y VPP en comparación con un estudio de Leese et al. (303). La 
puntuación de riesgo de Boyko et al. fue validada externamente, por lo tanto no se 
encontraron diferencias(308). En cuanto a los sistemas de la ADA y Universidad de Texas 
nunca aportaron ninguna medida de precisión de diagnóstico en sus estudios.  
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Justificación del estudio 
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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO   
La neuropatía diabética es la complicación más común del pie diabético, siendo la 
causante de la mayor parte de las úlceras en los pies de estos pacientes, por presentar 
insensibilidad a roces y traumatismos. 
En el cribado de la neuropatía diabética se utilizan de manera rutinaria pruebas clínicas 
no invasivas para evaluar la sensibilidad en los pies de estos pacientes. El 
monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07 10gr es un instrumento sencillo que permite 
evaluar la sensibilidad superficial y el Biotensiómetro es utilizado para evaluar la 
sensibilidad vibratoria o profunda. 
Sin embargo, ambos instrumentos diagnósticos tienen cierta interpretación subjetiva por 
parte del profesional, ya que las respuestas del paciente en ocasiones son confusas, 
provocando una baja sensibilidad del test. Esta circunstancia, va a provocar que al 
categorizar el riesgo del paciente diabético, se corra el riesgo de clasificar al paciente 
con una categoría inferior a la correcta.  
El TFS es un test clínico que permite de manera objetiva evaluar la neuropatía diabética 
de fibras cortas, alteración que se produce de manera precoz en el transcurso de la 
enfermedad en los pacientes diabéticos. El (TFS) permite clasificar al paciente en una 
categoría de riesgo mayor, ya que el diagnóstico de la neuropatía lo realiza de manera 
temprana, permitiendo así implantar la prevención necesaria y adecuada en el 
paciente con esta alteración sensitiva. 
Sin embargo, no existen estudios que consideren este test diagnóstico como prueba 
para el cribado de la neuropatía dentro de la clasificación de riesgo del pie diabético. 
Por lo tanto, la investigación sobre cómo influye el resultado de los distintos test 
diagnósticos de exploración neurológica en la clasificación de riesgo del paciente será 
de utilidad para la prevención de complicaciones como es la UPD.  
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Hipótesis 
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HIPÓTESIS 
 
El test de evaluación de la función sudomotora presenta mayor precisión diagnóstica 
para clasificar el riesgo del paciente diabético a desarrollar una úlcera en el pie frente 
a otras pruebas clínicas convencionales. 
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Objetivos 
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OBJETIVOS  
1. Evaluar de forma prospectiva los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de 
una úlcera de pie diabético. 
2. Comparar la categorización de riesgo de desarrollo de una úlcera en el pie 
dependiendo de los diferentes sistemas de clasificación, en base al diagnóstico de 
la neuropatía por diferentes métodos de diagnóstico clínico.  
3. Definir la prueba de diagnóstico clínico de la neuropatía que permite de forma más 
temprana la identificación del riesgo del paciente de desarrollar una úlcera en el 
pie.  
4. Identificar la prueba diagnóstica clínica de exploración neurológica más precisa 
para clasificar el riesgo del paciente en el desarrollo de úlceras de pie diabético. 
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Material y Métodos 
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MATERIAL Y MÉTODOS  
 
1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Estudio observacional de seguimiento prospectivo durante un periodo comprendido 
entre julio del 2011 y abril del 2015, llevado a cabo en una cohorte de pacientes con 
DM que acuden a la Unidad de Pie Diabético de la Clínica Universitaria de Podología 
de la Universidad Complutense de Madrid. 
 
2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
Se reclutaron 263 pacientes con diagnóstico de DM que acudieron a consulta 
programada a la Unidad de Pie Diabético de la Clínica universitaria de Podología de la 
Universidad Complutense de Madrid.  
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2.1 Criterios de inclusión 
- Pacientes de ambos sexos mayores de edad. 
- Pacientes diabéticos Tipo 1 o Tipo 2 independientemente del tratamiento 
farmacológico que reciban para el control de su enfermedad, según los criterios de 
la Asociación Americana de Diabetes (ADA)(2). 
- Capacidad adecuada del paciente para colaborar en las exploraciones y 
cumplimentación del registro de datos, presentando una marcha autónoma sin 
necesidad de ayudas de apoyo, tales como muletas, silla de ruedas, etc., y con las 
capacidades cognitivas inalteradas. 
- Pacientes que acepten participar en el estudio mediante la firma del 
consentimiento informado. 
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2.2 Criterios de exclusión 
- Pacientes con presencia de úlcera en el momento de la inclusión en el estudio. 
- Pacientes con amputación transmetatarsiana o amputación mayor infra o 
supracondílea. 
- Neuropatías cuya etiología sea diferente a la diabética. 
- Pacientes con lesiones nerviosas periféricas (traumáticas, asociadas a procesos 
quirúrgicos, parálisis del plexo, compresión de las raíces espinales, herpes zoster, 
poliradiculopatía, etc.) 
- Pacientes con otras causas de sequedad de la piel plantar. Disfunción simpática 
colinérgica por otras enfermedades (neurodermatitis, psoriasis, escleroderma, 
alergias a metales, síndrome de Raynaud, hiperhidrosis, acrocianosis, etc.) 
- Pacientes medicados con corticoesteroides, antihistamínicos, psicoactivos, 
diuréticos o Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina, que impidan la 
sudoración. 
- Pacientes con enfermedades reumáticas de tipo inflamatorio.  
- Pacientes que presenten de forma activa o crónica una artropatía de Charcot. 
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3. MÉTODO 
 
3.1 Aspectos éticos y consentimiento informado 
Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes que cumplían los criterios de 
inclusión, explicando previamente el estudio y sus objetivos y solicitando la firma del 
consentimiento informado (Anexo 1) que asegura salvaguardar siempre la intimidad del 
paciente y sus procesos patológicos conocidos y someter todos los datos a la 
legislación reguladora por Ley Orgánica de Protección de Datos (LOPD) 15/1999, de 13 
de diciembre y a Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía 
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 
documentación clínica.  
La recogida de datos y todas las exploraciones fueron realizadas por el autor de la 
presente tesis. 
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3.2 Protocolo de evaluación inicial de los pacientes 
A todos los pacientes incluidos en el estudio se les cumplimentó una hoja de recogida 
de datos (Anexo 2) con las siguientes variables:  
 Datos generales:  
Número de registro (adjudicado de manera consecutiva), número de historia del 
paciente según el registro de Historias clínicas de la Clínica de Podología de la UCM, 
sexo, fecha de nacimiento (aa/bb/cccc), fecha de entrada en el estudio 
(aa/bb/cccc), talla (cm), peso (kg) e índice de masa corporal (Kg/cm2). 
 Datos médicos relacionados con la diabetes:  
Tipo de DM (Tipo 1 o tipo 2), tiempo de evolución de la diabetes (años), control 
metabólico (Hemoglobina glicosilada, HbA1c (%) y glucemia basal (mg/dl)). 
 Antecedentes médicos personales:  
- Antecedentes de tabaquismo: se recogieron las variables tanto si el paciente es 
fumador habitual o exfumador. 
- Antecedentes de enolismo: Se define enolismo como consumo de riesgo de alcohol, 
aquel consumo superior a 40gr de etanol al día, más de 4 unidades de bebida 
estándar (UBEs) en varones y superior a 24 gr de etanol al día, más de 2 UBEs en 
mujeres (310). 
- Retinopatía diabética: se define como la presencia de lesiones microvasculares 
típicas en la retina de una persona con diabetes, microaneurismas, hemorragias, 
exudados duros, manchas algodonosas, arrosariamiento venoso, neovasos y tejido 
fibroso(21). 
- Nefropatía diabética: La nefropatía diabética se define como la presencia de 
proteinuria de más de 0,5g/24hras (12). 
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- Hipertensión arterial: La hipertensión arterial sistémica es un síndrome de etiología 
múltiple caracterizado por la elevación persistente de las cifras de presión arterial a 
cifras ≥ 140/90 ml/Hg (12). 
- Hipercolesterolemia: se define como los niveles elevados de concentraciones de 
colesterol LDL (generalmente > 220 mg/dl), historia familiar de hipercolesterolemia, 
presencia de enfermedad coronaria prematura y depósitos de colesterol en forma 
de xantomas y/o arco corneal (12). 
- Historia previa de úlcera o amputación: se recogieron los antecedentes previos de 
UPD y de amputación en el pie.  
 
 Exploración neurológica:  
- La sensibilidad superficial, se evaluó con el Monofilamento de Semmes-Weinstein 
(MSW) 5.07-10g (Novalab Ibérica, Madrid, España). El paciente debía mantener los 
ojos cerrados y se aplicó el monofilamento realizando un bucle sobre 10 puntos del 
pie (1ª, 3ª y 5ª cabezas metatarsales, 1º, 3º y 5º pulpejos, arco longitudinal interno y 
externo y dorso del pie). La ausencia de percepción de 4 puntos o más se consideró 
afectación de la sensibilidad superficial (119). (Imagen 1, 2, 3 y 4) 
 
 
 
 
 
 
Imagen 1. Monofilamento de Semmes-Weinstein 5.07-10g. 
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Imagen 2 
 
 
 
 
 
Imagen 2. Exploración mediante el MSW 
Imagen 3. Representación de los puntos explorados mediante el MSW  
Imagen 4. Representación de los puntos explorados mediante el MSW 
 
 
 
- La sensibilidad profunda vibratoria, se realizó mediante el Biotensiómetro de Horwell 
(Novalab Ibérica, Madrid, España). Se evaluó en 5 prominencias óseas, maléolo 
interno, maléolo externo, 1ª y 5ª cabeza metatarsal e interfalángica del hallux. La 
ausencia de percepción de la vibración por encima de 25 voltios se consideró 
afectación de la sensibilidad profunda (129). (Imagen 5 y 6  ) 
 
 
 
 
 
 
Imagen 5. Biotensiómetro de Horwell. 
Imagen 6. Representación de los 5 puntos explorados mediante el biotensiómetro 
Imagen 3 
Imagen 4 
Imagen 5 
Imagen 6 
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Se definió la neuropatía cuando alguno de los anteriores test clínicos presentaba 
resultados compatibles con afectación neurológica. 
Además se realizó el TFS; 
- TFS (Neuropad®, de Miro Verbandstoffe, Wiehl- Drabenderhöhe, Germany). El parche 
se aplicó en un área limpia, sin hiperqueratosis, en la zona plantar entre la primera y 
la segunda cabeza metatarsal. Se consideró una respuesta normal, si el tiempo 
completo del cambio de color del parche de azul a rosa era de 10 minutos. La 
respuesta fue considerada anómala, si el tiempo de cambio de color excedía los 10 
minutos, manteniendo el color azul. Si tras los 10 minutos de espera el parche tiene 
trazas azules y rosas, la respuesta fue considerada anormal y se recomienda repetir a 
los 6 meses (112,156, 157). (Imagen 7,8 y 9). 
 
 
 
 
 
 
 
Imagen 7. Exploración mediante el TFS. Parche color azul, resultado compatible con afectación de la 
función sudomotora. 
Imagen 8. Exploración mediante el TFS. Parche color mixto, resultado compatible con afectación de 
la función sudomotora. 
Imagen 9. Exploración mediante el TFS. Parche color rosa, resultado compatible con la normalidad. 
 
Imagen 7 Imagen 8  Imagen 9 
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 Exploración vascular:  
- Palpación de pulso pedio a nivel del dorso del pie, en el primer espacio 
intermetatarsal,  y pulso tibial posterior a nivel retromaleolar del maléolo interno. 
(Imagen 10 y 11) 
 
 
 
 
Imagen 10. Imagen 10. Palpación de pulso pedio 
Imagen 11. Imagen 11. Palpación de pulso tibial posterior 
 
- Índice tobillo-brazo. Relación que existe entre la presión arterial sistólica del pie 
(arteria pedia y tibial posterior) y del  brazo (arteria braquial o radial), medidas 
ambas mediante Doppler portátil (Doppler II, Huntleigh Healthcare Ltd, South 
Glamorgan, UK). Se tomó el valor más elevado entre la arteria pedia y la tibial 
posterior y el valor más alto entre la arteria braquial y radial. Se realizó la división 
entre el valor obtenido en el tobillo y el obtenido en el brazo para cada miembro. 
(Imagen 12 y 13) 
 
 
 
 
Imagen 10  Imagen 11 
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Imagen 12. Medición de la presión arterial sistólica de la arteria radial mediante doppler portátil para 
cálculo de ITB. 
Imagen 13. Medición de la presión arterial sistólica de la arteria pedia mediante doppler portátil 
para cálculo de ITB. 
 
- Índice dedo-brazo: relación existente entre la presión arterial sistólica del dedo 
(arteria digital)  medida mediante fotopletismografía digital (Systoe, Ttys Medical, 
Quermed, Madrid) y la presión arterial sistólica del brazo (arteria braquial o radial) 
medida mediante Doppler portátil. (Imagen 14 y 15) 
 
 
 
 
 
Imagen 14. Dispositivo para realización del IDB 
Imagen 15. Aplicación de los manguitos del dispositivo en el primer dedo del pie  para realización del 
IDB 
Imagen 12 Imagen 13 
Imagen 14 
Imagen 15 
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Se definió al paciente con enfermedad vascular periférica (EVP) cuando no se palpó el 
pulso pedio o tibial posterior, el índice tobillo-brazo era menor de 0,9, la presión arterial 
sistólica del dedo era menor de 55 mm Hg con índice dedo-brazo menor de 0,7 (248).  
 Deformidades digitales:  
- Dedo en garra: se consideró dedo en garra cuando la articulación 
metatarsofalángica se encontraba en flexión dorsal, articulación interfalángica 
proximal en flexión plantar y la articulación interfalángica distal en flexión plantar. 
(Imagen 16) 
- Dedo en martillo: se consideró dedo en garra cuando la articulación 
metatarsofalángica se encontraba en flexión dorsal, articulación interfalángica 
proximal en flexión plantar e interfalángica distal en hiperextensión (Imagen 17). 
- Dedo supraductus: se definió como aquella deformidad asociada a la rotación en 
varo o valgo de la metatarsofalángica y la superposición en el dedo contralateral 
(Imagen 18). 
- Hallux abductus valgus: deformidad en la que se combina la desviación del primer 
dedo alejándose de la línea media del cuerpo (adducción) con cierta rotación del 
mismo en el plano frontal (valgo). Por otra parte, el primer metatarsiano se desvía 
aproximándose a la línea media del cuerpo (aducción) y rota en varo (Imagen 19). 
- Taylor bunion: se define como la prominencia en el aspecto lateral de la 5ª 
articulación metatarsofalángica con la posición del 5º dedo en varo (Imagen 20). 
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Imagen 16. Deformidad de dedo en garra 
Imagen 17. Deformidad de dedo en martillo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Imagen 18. Deformidad de dedo supraductus 
Imagen 19. Deformidad de HAV 
Imagen 20. Deformidad de Taylor Bunion 
 
 Movilidad articular:  
- Rango de movilidad de las articulaciones tibioperonea astragalina con rodilla en 
flexión y en extensión: el paciente se situó en decúbito prono sobre la camilla de 
exploración. Se realizó la máxima flexión dorsal de la articulación y se midió el 
ángulo mediante el goniómetro entre el borde plantar del pie y la bisección lateral 
del tercio distal de la pierna (Imagen 21). 
- El mismo procedimiento se realizó con la rodilla en flexión (Imagen 22). 
Figura 13 Figura 11 
Imagen 16 Imagen 17 
Imagen 18 Imagen 19 Imagen 20 
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Se consideró que el paciente presentaba una limitación de la movilidad y por lo tanto 
deformidad en equino cuando se obtuvieron valores menores a 90 grados. 
 
       
 
 
 
 
 
 
 
 
Imagen 21. Medición del rango de movilidad de la articulación tibioperonea astragalina con rodilla 
en extensión. 
Imagen 22. Medición del rango de movilidad de la articulación tibioperonea astragalina con rodilla 
en flexión. 
 
- Rango de movilidad de la primera articulación metatarsofalángica en carga y en 
descarga: con el paciente en sedestación (descarga) se colocó el fulcro del 
goniómetro en la cabeza del primer metatarsiano, un brazo se situó paralelo al 
primer radio y el otro paralelo a la falange proximal del hallux. Se realizó al paciente 
la máxima dorsiflexión de la articulación y se midieron los grados de movilidad 
(Imagen 23) 
- El mismo procedimiento se realizó con el paciente en bipedestación (carga) 
(Imagen 24). 
Se consideró que el paciente tenía una limitación de la movilidad y por lo tanto 
deformidad de hallux limitus cuando se obtuvieron valores menores a 60 grados en 
descarga y 30 en carga. 
 
 
  
Imagen 21 Imagen 22 
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Imagen 23. Medición del rango de movilidad de la 1ª articulación metatarsofalángica con el 
paciente en descarga. 
Imagen 24. Medición del rango de movilidad de la 1ª articulación metatarsofalángica con el 
paciente en carga. 
 
 Clasificación de riesgo  
En base a los resultados obtenidos de las exploraciones anteriores se clasificó al 
paciente según las siguientes Clasificaciones de riesgo de pie diabético: Grupo 
Internacional de Pie Diabético (International Working Group of Diabetic Foot, IWGDF) e 
IWGDF modificada. 
En ambas clasificaciones  se consideró neuropatía cuando al menos un test de 
exploración neurológica presentaba resultados alterados (MSW y/o Biotensiómetro).  
Clasificación IWGDF: 
0: SIN NEUROPATÍA 
1: NEUROPATÍA O EVP, SIN DEFORMIDAD 
2: NEUROPATÍA Y DEFORMIDAD O EVP 
3: HISTORIA DE ULCERA O AMPUTACION 
Imagen 23 
Imagen 24 
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Clasificación IWGDF modificada: 
0: SIN NEUROPATÍA O EVP 
1: NEUROPATÍA, SIN EVP 
2A: NEUROPATÍA Y DEFORMIDAD, SIN EVP 
2B: EVP 
3A: HISTORIA DE ÚLCREA 
3B: HISTORIA DE AMPUTACIÓN 
Para cada una de las anteriores clasificaciones de riesgo se realizó la correspondiente 
categorización del paciente considerando la presencia de neuropatía cuando el (TFS) 
se encontraba afectado, dichas clasificaciones se denominaron de la siguiente 
manera: 
Clasificación IWGDF/TFS 
0: SIN NEUROPATÍA 
1: NEUROPATÍA O EVP, SIN DEFORMIDAD 
2: NEUROPATÍA Y DEFORMIDAD O EVP 
3: HISTORIA DE ULCERA O AMPUTACION 
Clasificación IWGDF modificada/TFS: 
0: SIN NEUROPATÍA O EVP 
1: NEUROPATÍA, SIN EVP 
2A: NEUROPATÍA Y DEFORMIDAD, SIN EVP 
2B: EVP 
3A: HISTORIA DE ÚLCREA 
3B: HISTORIA DE AMPUTACIÓN 
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3.3 Protocolo de seguimiento 
Una vez realizada la exploración del paciente, se le dieron las pautas de 
recomendación y cuidados en base a su clasificación de riesgo. 
- Si se incluyó dentro de la clasificación 0 se recomendó acudir a revisión de manera 
anual. 
- Si se incluyó dentro de la clasificación 1 se recomendó revisión cada 6 meses. 
- Si se incluyó dentro de la clasificación 2 se recomendó la revisión a los 3 meses. 
- Y por último, se incluyó dentro de la clasificación 3 se recomendó la revisión de 
manera mensual. 
Se comenzó un régimen de seguimiento de manera bi-anual (cada 6 meses) realizando 
la revisión de historias clínicas de los pacientes o mediante registro telefónico si el 
paciente no hubiera acudido a consulta, para conocer si durante ese tiempo el 
paciente desarrolló una UPD. 
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4. MEDIDAS DE RESULTADO 
La variable de resultado que se evaluó en este trabajo fue el evento de úlcera.  
- Se consideró UPD la pérdida parcial o total de la integridad de la piel localizada por 
debajo de los maléolos. 
4.1 Medidas de resultado temporales 
Al tratarse de un estudio de seguimiento se definieron las siguientes medidas 
temporales: periodo hasta el evento y periodo de seguimiento. 
El periodo de seguimiento de todos los pacientes comenzó el día que se le realizó la 
primera consulta, exploración y clasificación de riesgo. El estudio se consideró finalizado 
cuando apareció el primer evento o cuando tuvo lugar la última revisión del paciente. 
- Se consideró periodo hasta el evento como el tiempo transcurrido desde la fecha 
de entrada en el estudio hasta la fecha en el que se produjo el primer evento. 
- Se consideró periodo de seguimiento o periodo de supervivencia desde la fecha de 
entrada en el estudio hasta la fecha de último contacto con el paciente, 
independientemente de la causa de finalización. En los pacientes que desarrollaron 
un evento el periodo de supervivencia coincide con el periodo hasta el evento. 
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5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
El análisis estadístico se realizó mediante el programa SPSS para Windows, en su versión 
22.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL). 
La descripción de la muestra se realizó mediante tablas y gráficas, en las que se 
mostraron las variables cualitativas en función de su frecuencia y porcentaje y las 
variables cuantitativas en función de su media y desviación estándar, excepto las 
variables de tiempo que fueron expresadas mediante su mediana y su rango 
intercuartílico. 
El análisis estadístico de las variables cualitativas se llevó a cabo mediante el test de Chi 
cuadrado de Pearson. El modelo multivariante de las variables que mostraron 
diferencias significativas en el análisis univariante se realizó mediante una regresión 
logística. 
La proporción de pacientes supervivientes se plasmó mediante la curva Kaplan-Meier; 
las diferencias de supervivencia entre los grupos fueron evaluadas a través del test de 
Log- Rank. El modelo de supervivencia de Cox fue aplicado para evaluar las 
covariables que mostraron riesgos proporcionales sobre el tempo hasta evento y la 
supervivencia y fueron expresados mediante su Hazard Ratio, con un intervalo de 
confianza del 95%. 
La precisión diagnóstica de los sistemas de clasificación de riesgo se evaluó mediante la 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y 
cociente de probabilidad positivo. La expresión gráfica del índice de exactitud 
diagnóstica se mostró mediante el área bajo la Curva ROC. 
Para todos los test, se consideraron estadísticamente significativos valores de p <0,05, 
para un intervalo de confianza del 95% y valores de β que establecen una potencia del 
estudio del 80%. 
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Resultados 
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RESULTADOS 
 
1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 
Se reclutaron 263 pacientes a los que se les realizó una media de seguimiento de 
41,55±3,5 [35-48] meses.  
A continuación se detallan los datos demográficos, datos de exploración neurológica y 
vascular, deformidades digitales, antecedentes de úlcera y amputación, goniometría 
articular y clasificación de riesgo de los 263 pacientes recogidos en el estudio. 
En la tabla 14 se expresan datos demográficos de la muestra a estudio, como son los 
datos generales del paciente, datos relacionados con la diabetes y antecedentes 
médicos del paciente. 
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N=263 
FRECUENCIA 
(n) 
PORCENTAJE 
(%) 
 MEDIA 
DESVIACION 
ESTANDAR 
GÉNERO  
MASCULINO 
 
FEMENINO 
140 
 
123 
53,2% 
 
52,1% 
EDAD (años) 68,37 ±9,9 
TIPO DE 
DM 
TIPO 1 
 
TIPO 2 
26 
 
237 
9,9% 
 
90,1% 
IMC (Kg/cm2) 29,01 ±7,9 
RETINOPATÍA 
 
53 20,2% 
TIEMPO 
EVOLUCION 
DM (años) 
13,99 ±11,5 
NEFROPATÍA 22 8,4% HbA1c (%) 7,30 ±1,2 
ANTECEDENTES CV 
 
72 27,4% 
Glucemia 
basal (mg/dL) 
132,80 ±36,8 
HIPERTENSION ARTERIAL 
 
267 63,5%    
HIPERCOLESTEROLEMIA 
 
176 66,9%    
SEDENTARISMO 
 
44 16,7%    
TABAQUISMO 
 
32 12,2%   
EX-TABAQUISMO 
 
88 33.5%   
ENOLISMO  
 
4 1,5%   
EX-ENOLISMO 
 
9 3,4%   
Tabla 14. Datos demográficos de la muestra. 
Abreviaturas: DM: Diabetes mellitus; NID: No insulinodependiente; ID: insulinodependiente; CV: 
Cardiovasculares; HbA1c: Hemoglobina glicosilada. 
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En la siguiente tabla se expresan las variables relacionadas con la exploración 
neurológica y vascular.  
 
N=263 
FRECUENCIA 
(n) 
PORCENTAJE 
(%) 
 MEDIA 
DESVIACION 
ESTANDAR 
EVP 
 
39 14,8% ITB 1,1 ±0,29 
PRESENCIA PULSO 
PEDIO 
  
216 82,1% IDB 0,79 ±0,23 
PRESENCIA PULSO 
TIBIAL POSTERIOR 
 
178 67,7% 
 
PRESENCIA 
NEUROPATÍA 
 
138 52,5% 
AFECTACIÓN MSW 
 
42 16% 
AFECTACIÓN 
BIOTENSIÓMETRO 
 
131 49,8% 
AFECTACIÓN TFS 167 63,4% 
Tabla 15. Datos de exploración neurológica y vascular de la muestra. 
Abreviaturas: EVP: Enfermedad vascular periférica, MSW: Monofilamento de Semmes-Weinstein, TFS: Test de 
la función sudomotora, ITB: índice tobillo-brazo, IDB: índice dedo-brazo. 
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A continuación se describen las variables relacionadas con las deformidades digitales 
encontradas en la muestra a estudio. 
 
N=263 FRECUENCIA (n) PORCENTAJE (%) 
PRESENCIA DEFORMIDADES 
 
162 61,6% 
PRESENCIA DEDO EN GARRA 
 
104 39,5% 
PRESENCIA DEDO EN MARTILLO 
 
17 6,5% 
PRESENCIA DEDO SUPRADDUCTUS 
 
17 6,5% 
PRESENCIA HAV 
 
98 37,3% 
PRESENCIA JUANETE DE SASTRE 
 
8 3% 
Tabla 16. Distribución de las deformidades digitales en la muestra a estudio  
Abreviaturas: HAV: Hallux Abductus valgus 
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En la tabla 17 se muestran los datos referentes a la limitación de movilidad articular y 
goniometría articular de la muestra a estudio. 
N=263 FRECUENCIA 
(n) 
PORCENTAJE 
(%) 
 MEDIA DESVIACION 
ESTANDAR 
LIMITACIÓN 
TPA EXT 
RODILLA 
 
95 36,1% MOV TPA EXT 
RODILLA (grados) 
89,22 ±6,9 
LIMITACIÓN 
TPA FLEX 
RODILLA  
 
53 20,2% MOV TPA FLEX 
RODILLA (grados) 
93,05 ±6,8 
LIMITACION 
1ª MTF 
DESCARGA 
 
181 68,8% MOV 1ª MTF 
DESCARGA(grados) 
49,04 ±18,9 
LIMITACIÓN 
1ªMTF 
DESCARGA  
 
182 69,2% MOV 1ª MTF 
CARGA (grados) 
20,09 ±12,43 
Tabla 17. Distribución de los pacientes con presencia de limitación de la movilidad articular y valor 
medio de goniometría articular expresado en grados. 
Abreviaturas: TPA: tibioperonea astragalina; Ext: extensión; Flex: flexión; MTF: metatarsofalángica.  
 
En la tabla 18 se muestran los pacientes de la muestra con antecedentes de úlcera y 
amputación.  
N=263 FRECUENCIA (n) PORCENTAJE (%) 
ANTECEDENTES DE ULCERA 46 17,5% 
ANTECEDENTES DE AMPUTACIÓN  17 6,5% 
Tabla 18. Frecuencia y porcentaje de pacientes con antecedentes de úlcera y antecedentes de 
amputación 
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A continuación se detalla la distribución de los pacientes en las clasificaciones de riesgo 
del IWGDF e IWGDF modificada y las clasificaciones correspondientes en base a los 
resultados del TFS. 
 
Gráfico 2. Relación de los pacientes según las clasificaciones de riesgo IWGDF e IWGDF/TFS 
 
Gráfico 3. Relación de los pacientes según las clasificaciones de riesgo IWGDF modificada e IWGDF 
modificada /TFS 
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2. MUESTRA INCLUIDA EN EL SEGUIMIENTO 
 
Se muestran los datos y el análisis perteneciente al grupo de pacientes que durante el 
seguimiento desarrollaron úlcera de pie diabético. 
De los 263 pacientes incluidos, 60 (22,8%) pacientes desarrollaron UPD durante el 
seguimiento. 
 
2.1 Análisis univariante 
A continuación se muestra un análisis detallado del evento ulceración respecto al resto 
de variables: características demográficas, datos generales, datos relacionados con la 
diabetes y antecedentes médicos de los pacientes que desarrollaron úlcera respecto a 
los que no la desarrollaron (Tabla 19). 
Se encontraron diferencias significativas en la variable género, siendo un factor de 
riesgo el género masculino frente al femenino para el desarrollo de UPD. La variable 
retinopatía diabética también obtuvo diferencias significativas respecto a la presencia 
de úlcera. En el resto de variables cualitativas a estudio no se mostraron diferencias 
significativas. En el análisis de las variables cuantitativas no mostraron asociaciones 
significativas, para el grupo de pacientes que desarrollaron úlcera durante el 
seguimiento frente a los que no la desarrollaron. 
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N=263 
ULCERA 
n=60 
SIN ULCERA  
N=203 
 
 FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%) P-valor; OR [IC 95%] 
GÉNERO 
MASCULINO 
FEMENINO 
 
43(71,7%) 
17(28,4%) 
 
98(48,3%) 
105 (51,7%) 
0,001; 2,7[1,4-5]* 
TIPO DE DM 
TIPO1 
TIPO2 
 
6(10%) 
54(90%) 
 
20(9,9%) 
183(90,1%) 
0,97 
RETINOPATÍA 
 
18(30%) 35 (17,2%) 0,030; 2,05[1,06-3,9]* 
NEFROPATÍA 6(10%) 16(7,9%) 0,60 
ANTECEDENTES CV 14(23,3%) 58(28,6) 0,42 
HIPERTENSION 
ARTERIAL 
 
38(63,3%) 129(63,5%) 0,97 
HIPERCOLESTEROLEMIA 
 
44(73,3%) 132(65%) 0,22 
SEDENTARISMO 
 
8(13,3%) 36(17,7%) 0,42 
TABAQUISMO 
 
10(16,6%) 22(10,8%) 0,22 
EX-TABAQUISMO 
 
23(38,3%) 65(32%) 0,36 
ENOLISMO 
 
1(1,6%) 3(1,5%) 0,91 
EX-ENOLISMO 
 
4(6,7%) 5(2,5%) 
0,11 
 
 MEDIA±DE MEDIA±DE  
EDAD (años) 
 
68,15±10,65 68,44±9,7 0,84 
IMC (Kg/cm2) 
 
27,97±4,37 29,32±8,7 0,25 
HbA1c (%) 
 
7,4±1,4 7,2±1,1 0,48 
GLUCEMIA BASAL 
(mg/dL) 
 
134,47±45,5 132,38±33,9 0,71 
TIEMPO EVOLUCION 
DM (años) 
 
14,69±12,4 13,78±11,3 0,59 
Tabla 19. Datos Demográficos de los pacientes que desarrollaron evento de ulceración y los que no 
durante el periodo de seguimiento. 
Abreviaturas: DM: Diabetes mellitus; NID: No insulinodependiente; ID: insulinodependiente; CV: 
Cardiovasculares; HbA1c: Hemoglobina glicosilada. 
OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza. DE: Desviación estándar 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
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A continuación se detallan los resultados del análisis univariante entre las distintas 
variables cualitativas: presencia de EVP, ausencia de pulsos, así como con las variables 
cuantitativas ITB e IDB respecto al evento de ulceración (Tabla 20). 
Se hallaron asociaciones estadísticamente significativas en los pacientes con presencia 
de EVP (p=0,000; 3,7[1,8-7,5]) y ausencia de pulsos (p=0,016; 2,3[1,1-4,8]). 
N=60 
ULCERA  
n=60 
SIN ULCERA 
n=203 
 
 FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%)  
P-valor; OR  
[IC 95%] 
EVP 
 
18(30%) 21(10,3%) 0,000; 3,7[1,8-7,5]* 
AUSENCIA PULSO PEDIO 
  
15(31,9%) 32(15,8) 0,10 
AUSENCIA PULSO TIBIAL POSTERIOR 
 
34(56,7%) 51(25,1%) 0,000; 3,8[2,1-7,1]* 
AUSENCIA DE AMBOS PULSOS  15 (25%) 25 (12,3%) 0,016; 2,3 [1,1-4,8]* 
 MEDIA ±VDE MEDIA ± DE  
ITB 1,1±0,37 1,1±0,27 O,91 
IDB 0,73±0,29 0,81±0,21 0,14 
Tabla 20. Asociación entre las variables de exploración vascular y el evento de ulceración . 
Abreviaturas: EVP: Enfermedad vascular periférica, MSW: Monofilamento de Semmes-Weinstein, Explo 
neurolog: exploración neurológica, ITB: índice tobillo-brazo, IDB: índice dedo-brazo. 
DE: Desviación estándar. OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza. DE: Desviación estándar 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
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Del mismo modo, se realizó el análisis entre las variables de exploración neurológica, 
presencia de neuropatía, afectación del test MSW, afectación del biotensiómetro, 
afectación del TFS y la presencia de todos los test afectados con el evento de 
ulceración (Tabla 21). 
Se hallaron asociaciones estadísticamente significativas en los pacientes con presencia 
de neuropatía (MSW o biotensiómetro afectado) (p=0,000; 5[2,5-10]). Evaluando los test 
de exploración neurológica por separado se observó un riesgo de 8,9 de presentar una 
úlcera cuando el TFS estaba afectado (p=0,000; 8,9[3,4-23,2]), respecto a un riesgo de 
7,8 del MSW y de 5,1 del biotensiómetro (p= 0,000; 7,8[3,8-15,9] y p=0,000; 5,1[2,6-1] 
respectivamente). La afectación de ambos test estándar de exploración neurológica 
(MSW y biotensiómetro) mostraba menor riesgo de desarrollar una úlcera que presentar 
además afectación del TFS (0,000; 10,4 [4,8- 22,3] versus 0,000; 12,4[5,3-29,1]). 
N=263 
ULCERA 
n=60 
SIN ULCERA 
N=203 
 
 
FRECUENCIA 
(%) 
FRECUENCIA 
(%) 
P-valor; OR 
[IC 95%] 
PRESENCIA NEUROPATÍA 
 
48(80%) 90(44,3%) 0,000; 5 [2,5-10]* 
AFECTACIÓN MSW 
 
25(41,7%) 17(8,4%) 0,000; 7,8 [3,8-15,9]* 
AFECTACIÓN BIOTENSIÓMETRO 
 
47(78,3%) 84(41,4%) 0,000; 5,1[2,6-10]* 
AFECTACIÓN MONOFILAMENTO Y 
BIOTENSIÓMETRO 
25 (41,7%) 13 (6,4%) 0,000; 10,4 [4,8-22,3]* 
AFECTACIÓN TFS 55(91,7%) 112 (55,2%) 0,000;8,9 [3,4-23,2]* 
TODOS LOS TEST AFECTADOS 22(36,7%) 9(4,4%) 0,000;12,4 [5,3-29,1]* 
Tabla 21. Asociación entre las variables de exploración neurológica y el evento de ulceración . 
Abreviaturas: MSW: Monofilamento de Semmes-Weinstein, Explo neurolog: exploración neurológica. 
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DE: Desviación estándar. OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza. DE: Desviación estándar 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
A continuación se muestran los resultados del análisis univariante entre las distintas 
variables cualitativas: presencia de deformidades y el evento de ulceración (Tabla 22).   
Se encontró asociación estadísticamente significativa entre la presencia de algún tipo 
de deformidad (p=0,03; 1,9[1-3,7]) y el evento de ulceración, así como de manera 
aislada, con la presencia de deformidad de dedo  en garra (p=0,001; 2,7[1,5-4,9]). La 
presencia de HAV (p=0,011; 0,4[0,2-0,8]) se consideró un factor protector para el 
desarrollo de UPD.  
N=263 
ULCERA 
n=60 
SIN ULCERA  
N=203 
 
 FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%) P-valor; OR [IC 95%] 
PRESENCIA DE DEFORMIDADES 
 
44(73,3%) 118(58,1%) 0,03; 1,9[1-3,7]* 
PRESENCIA DEDO EN MARTILLO 
 
5(8,3%) 12(5,9%) 0,50 
PRESENCIA DEDO EN GARRA 
 
35(58,3%) 69(34%) 0,001; 2,7[1,5-4,9]* 
PRESENCIA DEDO SUPRADDUCTUS 
 
3(5%) 14(6,9%) 0,60 
PRESENCIA HAV 
 
14(23,3%) 84(41,4%) 0,011; 0,4[0,2-0,8]* 
PRESENCIA JUANETE DE SASTRE 
 
0 8(3,9%) 0,11 
Tabla 22. Asociación entre la presencia de deformidades y el evento de ulceración. 
Abreviaturas: HAV: Hallux Abductus valgus 
OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
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En los resultados del análisis univariante entre variables cualitativas: limitación de la 
movilidad articular y el evento de ulceración, se encontró asociación estadísticamente 
significativa entre la limitación de la movilidad de la 1ª articulación metatarsofalángica 
tanto en carga como en descarga y el evento de ulceración (p=0,004; 3[1,3-6,4] y 
p=0,004; 2,9[1,3-6,3] respectivamente).  
N=263 
ULCERA 
n=60 
SIN ULCERA 
N=203 
 
 FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%) P-valor; OR [IC 95%)] 
LIMITACIÓN TPA EXT RODILLA 
 
19(31,7%) 76(37,4%) 0,41 
LIMITACIÓN TPA FLEX RODILLA  
 
17(28,3%) 36(17,7%) 0,07 
LIMITACION 1ª MTF DESCARGA 
 
50(84,7%) 131(64,9%) 0,004; 3 [1,3-6,4]* 
LIMITACIÓN 1ªMTF CARGA  
 
50(84,7%) 132(65,3%) 0,004; 2,9 [1,3-6,3]* 
Tabla 23. Relación de los pacientes con presencia de limitación de la movilidad articular y desarrollo  
de úlcera o no durante el seguimiento. 
Abreviaturas: TPA: tibioperonea astragalina; Ext: extensión; Flex: flexión; MTF: metatarsofalángica.  
OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
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En los resultados del análisis univariante entre variables cuantitativas: grados de la 
movilidad articular y el evento de ulceración, se encontró asociación estadísticamente 
significativa entre la media de grados de movilidad de la 1ª articulación 
metatarsofalángica tanto en carga como en descarga  y el evento de ulceración 
(p=0,001 y p=0,004; 2,9[1,3-6,3]), siendo menor en los pacientes que desarrollaron UPD 
(15,29±12,17 y 41,54±18,61grados respectivamente) durante el seguimiento respecto a 
los que no (21,50±12,18 y 51,23±18,56 grados respectivamente). 
N=263 
ULCERA 
n=60 
SIN ULCERA 
N=203 
 
 MEDIA± DE MEDIA± DE P-valor 
MOV TPA EXT RODILLA (grados) 89,30±6,4 89,20±7 0,92 
MOV TPA FLEX RODILLA (grados) 92,15±7,1 93,31±6,8 0,26 
MOV 1ª MTF DESCARGA(grados) 41,54±18,61 51,23±18,56 0,001* 
MOV 1ª MTF CARGA (grados) 15,29±12,17 21,50±12,18 0,001* 
Tabla 24. Relación de los pacientes según los grados de movilidad articular y el desarrollo de úlcera 
o no durante el seguimiento. 
Abreviaturas: TPA: tibioperonea astragalina; Ext: extensión; Flex: flexión; MTF: metatarsofalángica.  
DE: Desviación estándar. OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
 
Tanto las variables de historia previa de úlcera y amputación se encontró relación 
estadísticamente significativa con el desarrollo de ulceración durante el seguimiento 
(0,000; 15,4[7,3-32,4] y 0,000; 33,5 [7,3-151,7] respectivamente).  
N=263 
ULCERA 
n=60 
SIN ULCERA  
N=203 
 
 FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%) P-valor; OR [IC 95%] 
ANTECEDENTES DE  
ULCERA 
32(53,3%) 14(6,9%) 0,000; 15,4[7,3-32,4]* 
ANTECEDENTES DE 
AMPUTACIÓN  
16(25%) 2(1%) 0,000; 33,5[7,3-151,7]* 
Tabla 25. Relación de los pacientes con historia previa de úlcera o amputación y el desarrollo de 
úlcera o no durante el seguimiento. 
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Abreviaturas: OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
2.2 Análisis multivariante  
En el análisis multivariante se llevó a cabo una regresión logística para la variable del 
evento de ulceración con aquellas variables confusoras que dieron significación 
estadística en el análisis univariante. 
Para construir el modelo se recogieron variables que presentaban significación 
estadística (p<0,05).  
 pvalor OR  [IC 95%] 
TFS 0,000 11,7 3,3-41,05 
ANTECEDENTES DE ULCERA 0,000 7,5 3-18,4 
ANTECEDENTES DE AMPUTACION  0,014 11,1 1,6-76,6 
Tabla 26. Modelo multivariante de regresión logística del evento de ulceración con las variables 
cualitativas con asociación en el análisis univariante  
Abreviaturas: OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
 
Presentar el TFS afectado indica 11,7 veces más riesgo de desarrollar una UPD, 
prácticamente el mismo riesgo que tener historia previa de amputación (11,1 veces). La 
historia previa de úlcera representa 7,5 veces más riesgo de desarrollar el evento de 
úlcera.  
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2.3 Análisis de supervivencia  
A continuación se muestra un análisis del tiempo en el que acontecieron los eventos de 
ulceración. La media hasta el evento de ulceración fue de 9,8 ± 9,1 meses [0,5-32]. 
Para mostrar la proporción de pacientes que desarrollaron úlcera a lo largo del tiempo, 
creamos intervalos de tiempo de 6 meses. A continuación se detalla la distribución de   
los pacientes que desarrollaron úlcera y los que quedaron libre de ella a los 6,12, 18, 24, 
30, 36 y 42 meses de seguimiento. 
N=60 
Número y porcentaje  
acumulado de pacientes 
con ulcera al final del 
intervalo 
Número y porcentaje 
acumulado de pacientes 
libres de lesión al final del 
intervalo 
ULCERA DE 0-6 MESES 31(51,7%) 172 (84,7%) 
ULCERA DE 6-12 MESES 41(68,3%) 162 (79,8%) 
ULCERA DE 12-18 MESES 53(88,3%) 150 (73,8%) 
ULCERA DE 18-24 MESES 57(95%) 146 (71,9%) 
ULCERA DE 24-30 MESES 59(98,3%) 144 (70,9%) 
ULCERA DE 30-36 MESES 59(98,3%) 144 (70,9%) 
ULCERA DE 36-42 MESES 60(100%) 143 (70,4%) 
Tabla 27. Distribución de eventos de ulceración en intervalos de tiempo de 6 meses y proporción 
acumulada de pacientes con úlcera durante el seguimiento.  
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La siguiente figura corresponde a las estimaciones de la función de supervivencia, 
donde se muestra la probabilidad de permanecer libre de ulceración en el tiempo. 
 
Gráfico 4. Función de supervivencia para los eventos de ulceración en la muestra de seguimiento.  
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Se compararon las funciones de supervivencia mediante el análisis de riesgos 
proporcionales para las siguientes variables de seguimiento:  
- Género 
- Tipo de Diabetes  
- Retinopatía 
- Nefropatía 
- Antecedentes CV 
- Hipertensión arterial 
- Hipercolesterolemia 
- Sedentarismo 
- Tabaquismo 
- Ex-tabaquismo 
- Enolismo 
- Ex-enolismo 
- Enfermedad vascular periférica 
- Ausencia de pulsos 
- Ausencia de pulso pedio 
- Ausencia de pulso tibial posterior 
- Monofilamento 
- Biotensiómetro 
- TFS 
- Dedo en martillo 
- Dedo en garra 
- Dedo supraductus 
- Juanete de sastre 
- HAV 
- Limitación 1ªAMTFcarga 
- Limitación 1ªAMTF descarga 
- Limitación tobillo flexión rodilla 
- Limitación tobillo extensión rodilla 
- Antecedentes de ulcera  
- Antecedentes de amputación 
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La siguiente tabla muestra la asociación del tiempo de padecimiento del evento de 
ulceración con las variables cualitativas de seguimiento:  
VARIABLES pvalor VARIABLES pvalor 
GÉNERO 0,001* AUSENCIA DE PULSO TIBIAL POSTERIOR 0,000* 
TIPO DIABETES  0,96 MSW 0,000* 
RETINOPATIA 0,023* BIOTENSIOMETRO 0,000* 
NEFROPATIA 0,55 TFS 0,000* 
ANTECEDENTES CV 0,46 DEDO EN MARTILLO 0,40 
HIPERTENSION ARTERIAL 0,82 DEDO EN GARRA 0,001* 
HIPERCOLESTEROLEMIA 0,31 DEDO SUPRADDUCTUS 0,62 
SEDENTARISMO 0,55 JUANETE DE SASTRE 0,12 
TABAQUISMO 0,30 HAV 0,01* 
EX-TABAQUISMO 0,29 LIMITACION 1ªAMTF CARGA 0,01* 
ENOLISMO 0,86 LIMITACION 1ªAMTF DESCARGA 0,005* 
EX-ENOLISMO 0,14 LIMITACION TOBILLO FLEXION RODILLA 0,07 
EVP 0,000* LIMITACION TOBILLO EXTENSION RODILLA 0,32 
AUSENCIA DE PULSOS 0,005* ANTECEDENTES DE ULCERA  0,000* 
AUSENCIA DE PULSO PEDIO 0,07 ANTECEDENTES DE AMPUTACION  0,000* 
Tabla 28, Kaplan Meier de evento de ulceración, para las variables cualitativas en la muestra de 
seguimiento. 
Abreviaturas. DM: Diabetes mellitus; CV: Cardiovascular; EVP: Enfermedad Vascular periférica, MSW: 
Monofilamento de Semmes-Weinstein; TFS: Test de la función sudomotora; HAV: Hallux Abductus Valgus; 
AMTF: articulación metatarsofalángica.  
*Valores de p<0,05 establecen asociación estadísticamente significativa. 
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Se realizó una estimación paramétrica analizando la probabilidad acumulativa de no sufrir lesión durante el periodo de 
seguimiento a los 6,12, 18, 24, 30, 36 y 42 meses para cada una de las variables significativas.  
VARIABLES QUE 
INFLUYEN EN LA 
SUPERVIVENCIA 
ULCERA 
DE 0-6 
MESES 
ULCERA 
DE 6-12 
MESES 
ULCERA DE 
12-18 
MESES 
ULCERA DE 
18-24 
MESES 
ULCERA DE 
24-30 
MESES 
ULCERA DE 
30-36 
MESES 
ULCERA DE 
36-42 
MESES 
Log- 
Rank 
pvalor 
GÉNERO 0,84 0,79 0,71 0,67 ---- ---- 0,64 10,28 0,001* 
RETINOPATÍA 0,80 0,78 0,67 0,62 ---- ---- ---- 4,1 0,43* 
EVP 0,69 0,66 0,48 0,45 ---- ---- ---- 22,1 0,000* 
PULSOS AUSENTES 0,79 0,72 0,59 0,56 ---- ---- ---- 7,8 0,005* 
PULSO TP AUSENTE 0,91 0,90 0,89 0,84 0,84 ---- ---- 25,08 0,000* 
MSW 0,62 0,56 0,48 0,40 0,37 ---- 0,33 49,7 0,000* 
BIOTENSIOMETRO 0,79 0,74 0,65 0,60 ---- ---- 0,56 31,3 0,000* 
TFS 0,83 0,79 0,70 0,65 ---- ---- 0,62 24,2 0,000* 
DEDO EN GARRA 0,79 0,76 0,69 0,65 ---- ---- ---- 11,7 0,001* 
HAV 0,93 0,91 0,86 0,83 ---- ---- ---- 5,8 0,016* 
LIMITACION 1ªAMTF 
CARGA 
0,85 0,81 0,75 0,71 ---- ---- 0,69 6,4 0,011* 
LIMITACION 1ªAMTF 
DESCARGA 
0,86 0,81 0,70 ---- ---- ---- 0,68 7,9 0,005* 
ANTECEDENTES DE 
ULCERA 
0,54 0,41 0,36 0,27 ---- ---- 0,22 104,3 0,000* 
ANTECEDENTES DE 
AMPUTACION 
0,47 0,33 0,13 0,67 ---- ---- 0 79 0,000* 
Tabla 29. Función de supervivencia de las variables influyentes en la disminución de la supervivencia global de la muestra de estudio, 
según la estimación de riesgos proporcionales de Kaplan-Meier. 
Abreviaturas. DM: Diabetes mellitus; CV: Cardiovascular; EVP: Enfermedad Vascular periférica, MSW: Monofilamento de Semmes-Weinstein; 
TFS: Test de la función sudomotora; HAV: Hallux Abductus Valgus; AMTF: articulación metatarsofalángica.  
*Valores de p<0,05 establecen asociación estadísticamente significativa. 
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A continuación se muestra la gráfica de la función de supervivencia de la variable 
género, que mostró riesgos proporcionales: 
 
Gráfico 5. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable género. 
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Otra variable que mostró riesgos proporcionales fue la nefropatía. A continuación se 
muestra la función de supervivencia para dicha variable: 
 
 
 
Gráfico 6. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable retinopatía. 
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Tanto la variable de ambos pulsos ausentes, ausencia de pulso tibial posterior y presencia 
de EVP mostraron riesgos proporcionales, a continuación se muestran las gráficas de la 
función de supervivencia de dichas variables: 
 
 
 
Gráfico 7. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable pulsos ausentes. 
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Gráfico 8. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable ausencia de pulso tibial 
posterior. 
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Gráfico 9. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable presencia de EVP. 
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A continuación se muestran las gráficas de la función de supervivencia de las variables 
MSW, biotensiómetro y TFS, que mostraron riesgos proporcionales: 
 
 
Gráfico 10. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable afectación del MSW.  
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Gráfico 11. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable afectación del 
biotensiómetro 
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Gráfico 12. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable afectación del TFS.  
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También se muestra la gráfica de la función de supervivencia de la variable dedo en 
garra y HAV, que mostraron riesgos proporcionales: 
 
 
Gráfico 13. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable dedo en garra. 
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Gráfico 14. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable HAV.  
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Otras variables que mostraron riesgos proporcionales fueron la limitación de la movilidad 
articular de la 1ªAMTF en carga y descarga. A continuación se muestran las funciones de 
supervivencia para dichas variables: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 15. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable limitación de la 1ªAMTF 
en carga. 
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Gráfico 16. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable limitación de la 1ªAMTF 
en descarga. 
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Igualmente, mostraron riesgos proporcionales las variables antecedentes de úlcera y 
antecedentes de amputación. A continuación se muestran las funciones de 
supervivencia para dichas variables: 
 
 
Gráfico 17. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable antecedentes de 
úlcera. 
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Gráfico 18. Función de supervivencia del riesgo de ulceración para la variable antecedentes de 
amputación. 
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2.4 Análisis multivariante de la supervivencia 
Posteriormente, se llevó a cabo un modelo de Regresión de Cox para las variables 
categóricas que mostraron asociación estadística en Kaplan- Meier. De tal modo que se 
construyó un modelo para la variable del evento de ulceración. 
Para construir el modelo se recogieron variables que presentaban significación estadística 
(p<0,05). 
 pvalor Hazard ratio (HR)  IC 95% 
TFS 0,002 4,3 1,7-11,1 
BIOTENSIOMETRO 0,010 2,4 1,2-4,6 
ANTECEDENTES DE ULCERA  0,000 5,5 3,2-9,5 
Tabla 30. Modelo de regresión de Cox para el evento de ulceración y para las variables  cualitativas 
con asociación en Kaplan-Meier. 
Abreviaturas. HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confianza. *Valores de p<0,05 establecen asociación 
estadísticamente significativos, valores HR<1 reflejan una estimación de protección y valores de HR >1 reflejan 
una estimación de riesgo.  
 
 
El riesgo en el tiempo de seguimiento de desarrollar una úlcera es 5,5 veces mayor si el 
paciente presenta historia previa de ulceración. La afectación del TFS muestra un riesgo 
de 4,3 veces en el tiempo para desarrollar una úlcera, seguido del  test biotensiómetro 
que presenta un riesgo de  2,4  para el desarrollo de úlcera  durante el tiempo de 
seguimiento. 
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3. CLASIFICACIONES DE RIESGO  
3.1 Análisis descriptivo Clasificaciones de riesgo 
A continuación se detalla la distribución de pacientes ulcerados y no ulcerados en relación a las categorizaciones de 
riesgo de las Clasificaciones del IWGDF e IWGDF/TFS. 
Se encontró asociación estadísticamente significativa entre la categorización 0 de riesgo y el desarrollo de úlcera, 
siendo un factor protector en ambas clasificaciones pertenecer a la categorización de riesgo 0 para desarrollar una 
úlcera. Por el contrario, la categoría de riesgo 3 se considera un factor de riesgo para el desarrollo de úlcera.  
CLASIFICACIÓN IWGDF CLASIFICACIÓN IWGDF/TFS 
N=263 
ULCERA 
n=60 
SIN ULCERA  
N=203 
 
ULCERA 
n=60 
SIN ULCERA  
N=203 
 
 FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%) P-valor; OR [IC 95%] FRECUENCIA (%) FRECUENCIA (%) P-valor; OR (IC 95%) 
RIESGO 0  10(16,7%) 103(50,7%) 0,000; 0,19[0,09-0,4]* 0 64(31,5%) 0,000*1 
RIESGO 1 4(6,7%) 23(11,3%) 0,29 7(11,7%) 40(19,7%) 0,15 
RIESGO 2 14(23,3%) 63(31%) 0,24 21(35%) 85(41,9%) 0,34 
RIESGO 3 32(53,3%) 14(6,9%) 0,000;15,4 [7,3-32,4]* 32(53,3%) 14(6,9%) 0,000; 15,4[7,3-32,4]* 
Tabla 31. Distribución de pacientes ulcerados y no ulcerados en relación a las categorizaciones de riesgo de las Clasificaciones del IWG DF 
e IWGDF/TFS. 
Abreviaturas: OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
*1OR no calculable ya que en tabla 2x2 existe la variable 0  
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Gráfico 19. Distribución de los pacientes ulcerados según la según la Clasificación del IWGDF y la clasificación IWGDF/TFS.  
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A continuación se detalla la distribución de pacientes ulcerados y no ulcerados en relación a las categorizaciones de 
riesgo de las Clasificaciones del IWGDF modificada e IWGDF modificada/TFS. 
CLASIFICACIÓN IWGDF modificada  CLASIFICACIÓN IWGDF modificada /TFS 
N=60 ULCERA SIN ULCERA  ULCERA SIN ULCERA  
 
FRECUENCIA 
(%) 
FRECUENCIA (%) P-valor; OR (IC 95%) 
FRECUENCIA 
(%) 
FRECUENCIA 
(%) 
P-valor; OR (IC 95%) 
RIESGO 0  10(16,7%) 107(52,7%) 
0,000; 0,17 
(0,08-0,3)* 
0 66(32,5%) 0,000*1 
RIESGO 1 3(5%) 22(10,8%) 0,17 6(10%) 41(20,2%) 0,07 
RIESGO 2A 7(11,7%) 46(22,7%) 0,06 14(17,1%%) 68(82,9%) 0,13 
RIESGO 2B 8(13,3%) 14(6,9%) 0,11 8(13,3%%) 14(6,9%) 0,11 
RIESGO 3A 18(30%) 12(5,9%) 
0,000; 6,8 
(3-15,2)* 
18(30%) 12(5,9%) 
0,000; 6,8 
(3-15,2)* 
RIESGO 3B 14(23,3%) 2(1%) 
0,000; 30,58 
(6,7-139,26)* 
14(23,3%) 2(1%) 
0,000; 30,58 
(6,7-139,26)* 
Tabla 32. Distribución de pacientes ulcerados y no ulcerados en relación a las categorizaciones de riesgo de las Clasificaciones del IWGDF 
modificada e IWGDF modificada/TFS. 
OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza 
*Valores de p<0.05 establecen asociación estadísticamente significativa  
*1OR no calculable ya que en tabla 2x2 existe la variable 0  
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Gráfico 20. Distribución de los pacientes ulcerados según la según la Clasificación del IWGDF y la clasificación IWGDF/TFS.  
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3.2 Sensibilidad y Especificidad Clasificaciones de Riesgo 
En la siguiente tabla se muestran los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo 
negativo y cociente de probabilidad positiva de cada clasificación de riesgo. 
Las clasificaciones según los resultados del TFS presentan mejor sensibilidad (100%) respecto a las clasificaciones 
estándar, de la misma manera el VPN (100%)fue mayor en las clasificaciones respecto al TFS que las convencionales.  
 
CLASIFICACIONES  
(Riesgo 0 frente a riesgo 1+2+3) 
Sensibilidad%  (IC) Especificidad%  (IC) VPP% VPN% LHR+ 
CLASIFICACION IWGDF 
83,33  
(73,07-93,60) 
50,74  
(43,62-57,86) 
33,33  
(25,46-41,21) 
91,15  
(85,47- 96,83) 
1,69  
(1,41-2,02) 
CLASIFICACION IWGDF/TFS 
100  
(99,17-100) 
31,53 
(24,89-38,16) 
30,15 
(23,52-36,78) 
100  
(99,22-100) 
1,46  
(1,33-1,60) 
CLASIFICACION IWGDF 
modificada 
83,33 
(73,07-93,60) 
52,71  
(45,60-59,82) 
34,25 
 (26,21-42,29) 
91,45  
(85,96-96,95) 
1,76  
(1,47-2,12) 
CLASIFICACION/IWGDF 
modificada/TFS 
100  
(99,17-100) 
31,37  
(25,17-38,30) 
29,70  
(23,15-36,25) 
100  
(99,24-100) 
1,46  
(1,34-1,61) 
Tabla 33. Valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y LHR+ de cada clasificación de riesgo.  
Abreviaturas. VPP: Valor predictivo Positivo; VPN: Valor Predictivo negativo; LHR+: Likelihood ratio+ (cociente de probabilidad positiva) 
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3.3 Curvas ROC 
A continuación se muestra la precisión diagnóstica de las clasificaciones de riesgo 
mediante el modelo de curva ROC. Todas las clasificaciones presentaban un valor de 
discriminación aceptable. La Clasificación IWGDF modificada según los resultados del 
TFS es la que presenta mayor área bajo la curva (0,84) y por lo tanto mayor precisión 
diagnóstica para el desarrollo del evento de ulceración. 
 
Gráfico 21. Curvas ROC de las Clasificaciones de Riesgo 
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CLASIFICACIONES 
Área bajo la 
curva (ABC) 
p-valor 
Intervalo de confianza 
 
CLASIFICACION IWGDF 0.776 0.000 0.702 0.849 
CLASIFICACION 
IWGDF/TFS 
0.816 0.000 0.757 0.874 
CLASIFICACION IWGDF 
modificada 
0.800 0.000 0.728 0.873 
CLASIFICACION/IWGDF 
modificada/TFS 
0.845 0.000 0.790 0.899 
Tabla 34. Área bajo la Curva de las Clasificaciones de riesgo 
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3.4 Análisis de supervivencia Clasificaciones de Riesgo 
En la siguiente tabla se muestra la distribución de los pacientes que han desarrollado una UPD durante el seguimiento a 
los 6, 12, 18, 24, 30, 36 y 42, en función de la categorización de riesgo de la Clasificación de la IWGDF y la clasificación 
IWGDF/TFS. 
 
N=60 CLASIFICACIÓN IWGDF CLASIFICACIÓN IWGDF/TFS TOTAL 
SEGUIMIENTO n (%)  
 
RIESGO 
0 
RIESGO 
1 
RIESGO 
2 
RIESGO 3 
RIESGO 
0 
RIESGO 
1 
RIESGO 
2 
RIESGO 3  
ULCERA DE 0-6 MESES 5(16,12) 2(6,5) 4(12,9) 20(64,5) 0 4(12,9) 7(22,5) 20(64,5) 31 
ULCERA DE 6-12 MESES 6(14,6) 2(4,9) 7(17,1) 26(63,41 0 5(12,1) 11(26,8) 26(63,4) 41 
ULCERA DE 12-18 MESES 9(16,9) 2(3,7) 13(24,5) 29(54,7) 0 5(9,4) 19(35,8) 29(54,7) 53 
ULCERA DE 18-24 MESES 9(15,7) 4(7) 13(22,8) 31(54,3) 0 7(12,2) 19(33,3) 31(54,3) 57 
ULCERA DE 24-30 MESES 10(16,9) 4(6,8) 14(23,7) 31(52,5) 0 7(11,8) 21(39,5) 31(52,5) 59 
ULCERA DE 30-36 MESES 10(16,9) 4(6,7) 14(23,7) 31(52,5) 0 7(11,8) 21(39,5) 31(52,5) 59 
ULCERA DE 36-42 MESES 10(16,9) 4(6,7) 14(23,7) 32(53,3) 0 7(11,8) 21(39,5) 31(52,5) 60 
Tabla 35. Pacientes que han desarrollado úlcera durante el seguimiento a los intervalos de 6, 12, 18, 24, 30, 36 y 42 meses según la 
Clasificación del IWGDF y la clasificación IWGDF/TFS. 
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En la siguiente tabla se muestra la distribución de los pacientes que han desarrollado una UPD durante el seguimiento a 
los 6, 12, 18, 24, 30, 36 y 42, en función de la categorización de riesgo de la Clasificación del IWGDF modificada y la 
clasificación del IWGDF/TFS. 
 
Tabla 36. Pacientes que han desarrollado úlcera durante el seguimiento a los intervalos de  6, 12, 18, 24, 30, 36 y 42 meses según la 
Clasificación del IWGDF modificada y la clasificación IWGDF modificada/TFS.  
N=60 CLASIFICACIÓN IWGDF modificada CLASIFICACIÓN IWGDF modificada/TFS TOTAL 
SEGUIMIENTO n (%)  
 
RIESGO 
0 
RIESGO 
1 
RIESGO 
2A 
RIESGO 
2B 
RIESGO 
3A 
RIESGO 
3B 
RIESGO 
0 
RIESGO 
1 
RIESGO 
2A 
RIESGO 
2B 
RIESGO 
3A 
RIESGO 
3B 
 
ULCERA DE 0-6 MESES 5(16,1) 1(3,2) 3(7,3) 2(6,4) 12(38,7) 8(25,8) 0 3(7,3) 6(19,3) 2(6,4) 12(38,7) 8(25,8) 31 
ULCERA DE 6-12 
MESES 
6(14,6) 1(2,4) 4(9,7) 4(9,7) 17(41,4) 9(21,9) 0 3(7,3) 8(19,5) 4(9,7) 17(41,4) 9(21,9) 41 
ULCERA DE 12-18 
MESES 
9(16,9) 1(1,8) 6(11,3) 8(15) 17(32) 12(22,6) 0 4(7,5) 12(22,6) 8(15) 17(32) 12(22,6) 53 
ULCERA DE 18-24 
MESES 
9(15,7) 3(5,2) 6(10,5) 8(14) 18(31,5) 13(22,8) 0 6(10,5) 12(21) 8(14) 18(31,5) 13(22,8) 57 
ULCERA DE 24-30 
MESES 
10(16,9) 3(5) 7(11,8) 8(13,5) 18(30,5) 13(22) 0 6(10,1) 14(23,7) 8(13,5) 18(30,5) 13(22) 59 
ULCERA DE 30-36 
MESES 
10(16,9) 3(5) 7(11,8) 8(13,5) 18(30,5) 13(22) 0 6(10,1) 14(23,7) 8(13,5) 18(30,5) 13(22) 59 
ULCERA DE 36-42 
MESES 
10(16,9) 3(5) 7(11,8) 8(13,5) 18(30,5) 14(30) 0 6(10,1) 14(23,7) 8(13,5) 18(30,5) 14(30) 60 
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Se analizó el riesgo de sufrir el evento de ulceración en función del tiempo para cada una de las clasificaciones de 
riesgo. 
Se realizó una estimación paramétrica analizando la probabilidad acumulativa de no sufrir lesión durante el periodo de 
seguimiento a los 6,12, 18, 24, 30, 36 y 42 meses para cada uno de los niveles de riesgo. 
VARIABLES QUE 
INFLUYEN EN LA 
SUPERVIVENCIA 
ULCERA 
DE 0-6 
MESES 
ULCERA 
DE 6-12 
MESES 
ULCERA 
DE 12-18 
MESES 
ULCERA 
DE 18-24 
MESES 
ULCERA 
DE 24-30 
MESES 
ULCERA 
DE 30-36 
MESES 
ULCERA 
DE 36-42 
MESES 
Log 
Rank 
pvalor 
CLASIFICACIÓN IWGDF 107,1 0,000 
RIESGO 0 0,96 0,95 0,93 0,92 0,90 ---- ---- 
 
RIESGO 1 0,96 0,92 0,87 0,82 ---- ---- ---- 
RIESGO 2 0,92 0,91 0,84 0,77 ---- ---- ---- 
RIESGO 3 0,54 0,41 0,31 0,27 ---- ---- 0,22 
CLASIFICACIÓN IWGDF/TFS 111,5 0,000 
RIESGO 0 ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 
 
RIESGO 1 ---- 0,97 0,93 0,88 0,83 ---- ---- 
RIESGO 2 0,92 0,88 0,82 0,79 0,77 ---- ---- 
RIESGO 3 0,54 0,41 0,31 0,27 ---- ---- 0,22 
Tabla 37. Función de supervivencia los sistemas de clasificación de riesgo IWGDF e IWGDF/TFS en la disminución de la supervivencia glob al 
de la muestra de estudio, según la estimación de riesgos proporcionales de Kaplan-Meier. 
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VARIABLES QUE 
INFLUYEN EN LA 
SUPERVIVENCIA 
ULCERA 
DE 0-6 
MESES 
ULCERA 
DE 6-12 
MESES 
ULCERA 
DE 12-18 
MESES 
ULCERA 
DE 18-24 
MESES 
ULCERA 
DE 24-30 
MESES 
ULCERA 
DE 30-36 
MESES 
ULCERA 
DE 36-42 
MESES 
Log- 
Rank 
pvalor 
CLASIFICACIÓN IWGDF modificada 125,2 0,000 
RIESGO 0 0,96 0,95 0,93 0,92 0,91 ---- ---- 
 
RIESGO 1 0,96 0,91 ---- 0,86 ---- ---- ---- 
RIESGO 2A 0,91 0,89 0,86 0,84 ---- ---- ---- 
RIESGO 2B 0,90 0,84 0,60 0,54 ---- ---- ---- 
RIESGO 3A 0,55 0,40 0,37 ---- ---- ---- ---- 
RIEGO 3B 0,50 0,36 0,28 0,72 ---- ---- ---- 
CLASIFICACIÓN IWGDF/TFS modificada 129,2 0,000 
RIESGO 0 ---- ---- ---- ---- ---- ---- ---- 
 
RIESGO 1 ---- 0,95 0,90 0,85 ---- ---- ---- 
RIESGO 2A 0,89 0,87 0,84 ---- ---- ---- ---- 
RIESGO 2B 0,90 0,84 0,60 0,54 ---- ---- ---- 
RIESGO 3A 0,55 0,40 ---- 0,37 ---- ---- ---- 
RIESGO 3B 0,50 ---- 0,36 0,72 ---- ---- ---- 
Tabla 38. Función de supervivencia los sistemas de clasificación de riesgo IWGDF modificada e IWGDF/TFS modificada en la disminución 
de la supervivencia global de la muestra de estudio, según la estimación de riesgos proporcionales de Kaplan -Meier. 
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Se muestra en cada gráfica la función de supervivencia para cada clasificación de 
riesgo: IWGDF, IWGDF/TFS, IWGDF modificada e IWGFD modificada/TFS. 
Tanto en la clasificación de riesgo IWGDF como en la IWGDF modificada, las 
categorizaciones de riesgo 0 y 1 no presentaron proporcionalidad, en cambio si eran 
proporcionales en las clasificaciones de riesgo IWGDF/TFS e IWGDF modificada/TFS.  
 
 
Gráfico 22. Función de supervivencia de la Clasificación de riesgo IWGDF en el riesgo de ulceración 
para la muestra de seguimiento. 
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Gráfico 23. Función de supervivencia de la Clasificación de riesgo IWGDF/TFS  en el riesgo de 
ulceración para la muestra de seguimiento. 
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Gráfico 24. Función de supervivencia de la Clasificación de riesgo IWGDF modificada en el riesgo de 
ulceración para la muestra de seguimiento. 
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Gráfico 25. Función de supervivencia de la Clasificación de riesgo IWGDF modificada/TFS en el riesgo 
de ulceración para la muestra de seguimiento 
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DISCUSIÓN 
La neuropatía diabética es una de las complicaciones más devastadoras en los 
pacientes con diabetes, debido a la gran implicación que presenta en el desarrollo de 
úlceras en el pie. Es una manifestación que afecta a miembros inferiores de manera 
progresiva y simétrica, ocasionando el daño irreversible de las fibras nerviosas con una 
distribución longitud-dependiente. La importancia de la detección precoz de la 
neuropatía recae en la capacidad de prevenir la incidencia de comorbilidades 
asociadas a esta alteración neurodegenerativa, como son las deformidades digitales, 
ulceraciones en el pie y amputación del miembro inferior.  
Algunos métodos clínicos estandarizados para identificar la afectación neurológica en 
el pie, como el monofilamento de Semmes-Weinstein 10gr o el biotensiómetro, 
identifican al paciente cuando la neuropatía ya está establecida y por lo tanto en los 
casos que presentan un alto riesgo de desarrollar ulceración.  
En estos últimos años, se han mostrado en la bibliografía numerosos (112, 117, 118,129) 
test de exploración clínica de la neuropatía diabética, y gracias a estas herramientas se 
ha mejorado el cribado de estos pacientes con el objetivo de detectar de manera 
precoz la afectación, antes de que se produzca la instauración del proceso.  
La degeneración de las fibras nerviosas de pequeño calibre es la primera manifestación 
de la neuropatía diabética y juega un papel clave en la etiopatogenia de las úlceras 
de pie diabético, debido a la pérdida de sensación de dolor, la anhidrosis y a la 
alteración del flujo sanguíneo en el tejido.  
La disfunción sudomotora es una de las causas del deterioro de las fibras nerviosas de 
pequeño calibre, por ello, el test de evaluación de la función sudomotora es aceptado 
como una de las exploraciones clínicas de diagnóstico precoz de la neuropatía y como 
método de detección precoz del paciente de riesgo de desarrollar úlceras de pie 
diabético. 
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Los sistemas de clasificación de riesgo del pie diabético categorizan al paciente según 
los factores predisponentes para el desarrollo de úlceras en el pie. Entre dichos factores, 
la neuropatía diabética es un componente principal para categorizar dicho riesgo, por 
ello, esta tesis ha querido evaluar los resultados tras la instauración del TFS como 
exploración de la neuropatía diabética y conocer si la implantación de este test en el 
sistema de clasificación de riesgo realiza de manera correcta y precoz la prevención de 
la ulceración en el paciente diabético, frente al resto de test clínicos estándar de 
exploración neurológica. 
1. Factores de riesgo de la úlcera de pie diabético  
El porcentaje de pacientes que desarrollaron una úlcera en el pie durante el periodo de 
seguimiento de esta tesis fue del 23%. En estudios de seguimiento prospectivo, se 
observaron tasas de incidencia de úlcera que concuerdan con esta investigación, 
como muestra la siguiente tabla (297): 
Estudio Muestra 
Media de 
seguimiento 
Prevalencia de 
desarrollo de UPD 
Lavery et al.  225 Estudio transversal 34% 
Peters et al.  213 30 meses 25% 
Lavery et al.  1.666 27 meses 15% 
Leese et al.  3.526 20 meses 5% 
Boyko et al.  1.286 40 meses 17% 
Monteiro-Soares et al.  360 25 meses 26% 
Tesis 263 42 meses 23% 
Tabla 39. Comparación de los resultados obtenidos en esta tesis frente a otros estudios en relación a 
la muestra, periodo de seguimiento y prevalencia de desarrollo de UPD. 
210 
 
Numerosos estudios (311-313) han considerado factores de riesgo epidemiológicos para 
el desarrollo de UPD pertenecer al género masculino, tener una edad avanzada, un 
largo tiempo de evolución de la diabetes, la presencia de retinopatía y el pobre control 
glucémico. Junto con la historia previa de úlcera e historia previa de amputación son 
dos de los antecedentes personales que se evalúan con frecuencia como factores de 
riesgo para el desarrollo de UPD. 
En esta tesis, el 72% ulcerados eran varones, obteniendo resultados significativos en el 
modelo univariante entre el género masculino y el desarrollo de úlcera (p=0,001; OR: 2,7 
IC [1,4-5]). Además, se encontró asociación significativa entre el sexo masculino y el 
desarrollo de úlcera a lo largo del tiempo, es decir, ser varón tuvo influencia en 
presentar la úlcera antes durante el periodo de seguimiento (p=0,001)(314) En 
investigaciones similares, se ha asociado el género masculino con una mayor incidencia 
de UPD, considerando incluso el género femenino un factor protector para padecer 
lesiones en el pie (315). En el estudio de Bruun et al. (316) el género masculino presentó 
2,45 veces más riesgo de desarrollar úlcera que el género femenino, similar a los 
resultados obtenidos en esta tesis, en el que el riesgo de desarrollar úlcera para los 
varones fue 2,7 veces mayor frente a las mujeres.  El incremento de prevalencia de UPD 
en hombres  se asocia a una mayor limitación de la movilidad articular y a un aumento 
de presiones plantares más elevado, la presencia de neuropatía es más frecuente, por 
el contrario, las mujeres muestran mejores autocuidados y tienen mayor educación 
para la salud para prevenir el síndrome de pie diabético (316).  
En numerosos estudios con población diabética, (11, 26, 313, 315) se han encontrado 
porcentajes elevados de retinopatía y nefropatía, asociado principalmente a los 
cambios microangiopáticos que sufren estos pacientes. En esta tesis, el riesgo de 
desarrollar una úlcera fue 2,05 veces mayor en los pacientes con retinopatía frente a los 
pacientes que no la sufrían, tanto en el modelo univariante (p=0,030; OR: 2,05 IC [1,06-
3,9]) como en el análisis de supervivencia (p=0,023). Es decir, de nuevo los pacientes 
que presentaban retinopatía mostraron la úlcera antes a lo largo del tiempo.  En el 
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estudio de Martins-Mendes et al.(315) la retinopatía mostraba 1,62 veces más riesgo de 
desarrollar úlcera que los que no presentaban esta alteración, igualmente en el estudio 
de Bruun et al. (314) el riesgo proporcional para el desarrollo de úlcera de los pacientes 
con retinopatía fue de 6,21.  
Estudios recientes (168-170) han valorado la relación que existe entre la afectación de 
las fibras nerviosas de pequeño calibre que inervan la córnea con la afectación de las 
fibras de pequeño calibre que inervan las glándulas del sudor. Esta neuropatía de fibras 
pequeñas se ha evaluado mediante una microscopia confocal en la córnea y 
mediante el TFS a nivel de las fibras sudoríporas, encontrando asociación significativa 
entre la alteración de ambos tipos de fibras de pequeño calibre. En nuestra muestra, 
existe un gran número de pacientes con afectación de la función sudomotora y con 
retinopatía diabética, por lo tanto, es posible que la causa de la microangiopatía sea 
en parte debida a la neuropatía de fibras pequeñas que presenta los sujetos a estudio 
de esta tesis. 
El tiempo de evolución de la diabetes y el control glucémico (HbA1c) se han 
considerado factores de riesgo para el desarrollo de UPD en diferentes estudios (12, 52, 
317, 307) en cambio en esta tesis no han mostrado significación estadística entre los 
pacientes que desarrollaron úlcera y los que no la desarrollaron (313, 314). En nuestra 
muestra, el tiempo de evolución de la diabetes fue similar en los pacientes que 
mostraron úlcera durante el seguimiento y los que no la presentaron (134,47±45,5 y 
132,38±33,9 años respectivamente), igualmente, la media de HbA1c obtuvo valores 
discretamente más elevados del rango de normalidad tanto en el grupo con úlcera 
como en el grupo sin ella (7,4±1,4 y 7,2±1,1 % respectivamente). Nuestra población a 
estudio se caracteriza por presentar un buen control glucémico, los valores de HbA1c 
han sido similares, con una media de 7% (296, 266). Además, los valores de 
hemoglobina glicosilada podrían encontrarse estables ya que la población a estudio no 
presentaba úlcera en el momento de la inclusión.  
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Respecto a los antecedentes de úlcera y amputación, en esta tesis se observó que el 
53,3% de la muestra que desarrolló úlcera durante el seguimiento del estudio tenían 
antecedentes de historia previa de lesiones en el pie, así como el 25% de la muestra 
ulcerada tenían antecedentes previos de amputación. El hecho de tener una historia 
previa de úlcera mostró 15,4 veces más riesgo de desarrollarla durante el seguimiento, 
que los que no tenían antecedentes de lesiones en el pie (p=0,000; OR: 15,4 IC [7,3-
32,4]). El riesgo de desarrollar UPD durante el seguimiento aumentó a 33,5 veces en 
casos de antecedentes de amputación (p=0,000; OR: 33,5[7,3-151,7]). En el modelo 
multivariante, ambos factores de riesgo presentaron relación estadísticamente 
significativa con el desarrollo de úlcera, con un riesgo proporcional de 7,5 y 11,1 
respectivamente (p=0,000; OR: 7,5 IC [3-18,4] y p=0,014; OR: 11,1 IC [1,6-76,6] 
respectivamente).  
Estos antecedentes del paciente tuvieron relación significativa con el desarrollo de 
úlcera a lo largo del tiempo (p=0,000 tanto en antecedentes de úlcera como de 
amputación). Los pacientes con historia previa de úlcera o amputación mostraron 
lesiones en el pie de manera más temprana durante el periodo de seguimiento que los 
que no tenían estos antecedentes. La variable de antecedentes de úlcera también fue 
incluida en el modelo multivariante del análisis de supervivencia (p=0,000; HR: 5,5 IC 
[3,2-9,5].  
En un estudio reciente (314) sobre los factores pronósticos de desarrollar una úlcera en 
pacientes con diabetes, los antecedentes de lesiones en el pie mostraban un OR de 6,5, 
coincidiendo con el estudio de Martins-Mendes (315) si el paciente tenía historia de 
úlcera previa existía relación estadísticamente significativa con el desarrollo de lesión 
durante el seguimiento en el análisis multivariante. 
Crawford et al. (313) analizaron los factores de riesgo para la ulceración en el Este de 
Irlanda, observaron que del 4,2% de los pacientes que evolucionaron hacia una úlcera, 
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el 56% tenía historia previa de ulceración y el 37,5% historia previa de amputación, datos 
similares a los encontrados en nuestra muestra (53% y 35% respectivamente). 
Resultados semejantes a esta tesis mostró el estudio de Boyko et al.(307) donde se quiso 
estimar el riesgo de desarrollar una UPD en base a variables clínicas y de laboratorio. 
Observaron que en una muestra de 1285 sujetos, 216 desarrollaron úlcera durante un 
seguimiento de 4 años. Las variables que presentaron asociación estadísticamente 
significativa en el modelo multivariante con la aparición de úlcera fueron entre otras la 
historia previa de úlcera y la historia previa de amputación con un riesgo relativo de 
2,18 y 2,57 respectivamente.  
En una revisión sistemática de Crawford et al. (317) sobre los factores de riesgo que 
predicen el desarrollo de UPD, encontraron que 4 estudios evaluaron el riesgo que 
supone presentar antecedentes de úlcera respecto a la recidiva de la misma, 
encontrando una variabilidad del riesgo entre 1,6 y 4,2. En la misma revisión, un único 
estudio evaluó tener antecedentes de amputación como factor de riesgo para el 
desarrollo de úlcera, observando un valor de 3,99 en el modelo univariante y de 2,81 en 
el modelo multivariante.  
Por lo tanto, la historia previa de procesos de ulceración y amputación implica el mayor 
riesgo para un individuo con diabetes a la hora de desarrollar de nuevo una úlcera en 
el pie. Además, la historia previa de ulceración en el paciente va a influir a que se 
ulcere de manera precoz. De manera sólida, la gran implicación de estos antecedentes 
en el paciente va a verse reflejada en el momento de categorizarlo dentro de los 
sistemas de clasificación del pie diabético (297, 301, 302). El  nivel de riesgo más alto 
será el indicado en estos casos, con las consiguientes recomendaciones asociadas que 
incluyen revisiones mensuales y una prevención lo más exhaustiva posible.  
En la siguiente tabla se muestra una comparativa entre la incidencia de los pacientes 
ulcerados durante el estudio, el tiempo de seguimiento de la muestra y los factores de 
riesgo epidemiológicos frente al desarrollo de ulceración de diferentes estudios de 
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cohortes prospectivos (317), junto con las variables que han mostrado significación 
estadística en esta tesis.  
Estudio 
Incidencia 
úlcera/tiempo de 
seguimiento 
Factores de  riesgo 
Armstrong 2004 8%/37 semanas 
- Edad 
- Género masculino 
- Tiempo de devolución DM 
- Clasificación de riesgo  
- IMC 
Boyko 1999 2,9% /_  
- Peso 
- Altura 
- Tiempo de evolución DM 
- DM tipo 2 
- HbA1c 
- Tasa de sedimentación 
eritrocitaria 
- Creatinina 
- Tcpo2 en dorso del pie 
- EVP 
- Hª de tratamiento de 
fotocoagulación por láser 
- Déficit visual 
- Historia de úlcera 
- Historia de amputación 
- Quemazón y dolor en pies  
Kastenbauer 2001 9,6%/ 4 años 
- Género masculino 
- Edad 
- Tiempo evolución DM 
- Tratamiento con insulina 
- Peso  
- IMC 
- Historia de angiografía 
- Tabaquismo 
- Enolismo 
Lavery 2003 15,8%/ 2 años 
- Edad 
- Género masculino 
- Peso 
- Tiempo de evolución de la 
DM 
Litzelman 1997  8,9%/ 1 año 
- Raza 
- Sexo femenino 
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- Edad 
- Estatus económico 
- Nivel de educación 
- Tiempo de evolución de la 
DM 
- Tratamiento con insulina 
Murray 1996 11%/_ 
- Género masculino 
- Edad 
- Tipo 1 DM 
- Tiempo de evolución de la 
DM 
- Hª previa de úlcera  
Peters 2001 25%/3,5 años 
- Edad 
- Tiempo de evolución de la 
DM 
- IMC 
- HbA1c 
- Sexo femenino 
- Tipo 2 DM 
- Enolismo 
- Tabaquismo 
- Nefropatía 
- Retinopatía 
- HbA1c 
- Hª previa de amputación  
Pham 2000 29%/30 meses 
- Edad 
- Género masculino 
- IMC 
- Tiempo de evolución DM 
- Hª previa de amputación 
- Tipo de DM 
Rith-Najarian 1992 11,5%/3 años 
- Edad 
- Tiempo de evolución de la 
DM 
- Género masculino 
Veves 1992  17,4%/30 meses 
- Edad 
- Género masculino 
- Tipo de DM 
- Tiempo de evolución de la 
DM 
Young 1994 10,2%/4 años 
- Género masculino 
- Edad 
- Tipo de DM 
- Tiempo de evolución DM 
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- HbA1c 
- Creatinina 
Boyko 2006 16%/4 años 
- HbA1c 
- Déficit visual 
- Hª previa de úlcera 
- Hª previa de amputación 
- Afectación sensibilidad 
superficial (MSW) 
- Tinea pedís 
- Onicomicosis 
Tesis 23%/42 meses 
- Género masculino 
- Retinopatía 
- Antecedentes de úlcera y 
amputación  
Tabla 40. Relación de los factores de riesgo epidemiológicos de desarrollo de úlcera de pie 
diabético respecto a otros estudios 
La presencia de enfermedad vascular periférica se ha considerado uno de los factores 
de riesgo más importantes para el desarrollo de UPD (297, 309). En nuestro estudio, el 
30% de los pacientes que desarrollaron úlcera presentaban EVP, considerándose un 
factor independiente para el desarrollo de la misma, con un riesgo proporcional de 3,7 
(p=0,000; OR: 3,7 IC [1,8-7,5]). Además, los pacientes con EVP desarrollaron la úlcera 
antes a lo largo del tiempo que quien no presentaba esta afectación (p=0,000).  
En el estudio de Martins-Mendes (315) la EVP fue representada en un 63% de la muestra, 
mostrando 11 veces más riesgo para el desarrollo de úlcera en el análisis univariante y 
2,52 veces más riesgo en el análisis multivariante frente a los que no padecían EVP. En el 
estudio de seguimiento de Buun et al. (316), la presencia de EVP mostró 2,8 veces más 
riesgo de padecer úlcera a los 6 años de seguimiento y 5,1 veces más riesgo a los 14 
años frente a los que no presentaban EVP.  
En el estudio de Pham et a. (128) el 26% de los pacientes que desarrollaron úlcera tenían 
pulsos ausentes, datos similares encontrados en esta tesis, donde el 25% de los pacientes 
tenían ambos pulsos ausentes y el 56,7% únicamente no era palpable el tibial posterior, 
ambas variables con asociación significativa con el desarrollo de úlcera (p=0,016; OR: 
2,3 IC[1,1-4,8 y ]p=0,000; OR: 3,8 IC [2,1-7,1] respectivamente). En el estudio de Crawford 
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et al. (315), se muestra que la ausencia de al menos un pulso del pie obtuvo un riesgo 
de desarrollar úlcera de 2,6, siendo un factor de riesgo en concordancia con nuestro 
estudio donde ausencia del pulso tibial posterior tenía 3,8 veces más riesgo de 
desarrollar una úlcera frente a los que el pulso era palpable.  
La ausencia de al menos un pulso del pie ha presentado  una gran utilidad pronostica 
para el predecir el desarrollo de UPD, prácticamente similar a la precisión que muestra 
el  MSW(318). A su vez, la principal evaluación y con mayor sensibilidad que se realiza a 
la hora de explorar el déficit de aporte vascular a nivel distal, es la palpación de pulsos 
en el pie (pedio y tibial posterior) y la ausencia de dichos pulsos es indicativo de 
alteración del flujo sanguíneo en el miembro inferior (249).  
Las guías clínicas (246, 247) confirman el diagnóstico clínico de la  EVP cuando ambos 
pulsos están ausentes y/o el ITB es menor de 0,9. En esta tesis, el pulso que con más 
frecuencia estuvo ausente fue el de la arteria tibial posterior, principalmente en casos 
en los que se asocia el edema retromaleolar. En cambio, los valores de ITB en ambos 
grupos de pacientes presentaban valores dentro de la normalidad (1,1±0,37 versus 
1,1±0,27). Se puede considerar que en general, nuestra muestra a estudio no 
presentaba una afectación vascular importante, únicamente el 15% de la muestra total 
tenía algún grado de EVP, y concretamente en la muestra que desarrolló UPD durante 
el estudio, la principal causa etiología de la úlcera fue la neuropatía diabética y no la 
EVP (30% frente a 80%). 
El 61,6% de los pacientes de la muestra total de esta tesis presentaban algún tipo de 
deformidad digital, siendo el 64% de éstas deformidades dedo en garra. El 73% de los 
pacientes que desarrollaron úlcera durante el seguimiento presentaban algún tipo de 
deformidad digital (p=0,03; OR: 1,9 IC [1-3,7]) y el dedo en garra fue la deformidad más 
prevalente entre los pacientes ulcerados, mostrando una proporción de 2,7 veces más 
riesgo de desencadenar la úlcera respecto que el grupo que no presentaba esta 
deformidad (p=0,001; OR: 2,7 IC [1,5-4,9]). Esta deformidad también tuvo relación 
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significativa con el tiempo de padecimiento de la úlcera, esto es, que los pacientes con 
dedo en garra se ulceraban significativamente más temprano durante el tiempo de 
seguimiento del estudio (p=0,001).  
Resultados similares muestra el estudio de Lavery et al. (319) en el que el 73% de los 
pacientes existía relación entre la presencia de una deformidad digital y el desarrollo de 
úlcera (p=0,03), y en un 58% de la muestra existía asociación significativa entre la 
deformidad de dedo en garra y debutar con UPD (p=0,001), con un riesgo de 2,7 frente 
a los que no la desarrollaron. Por otro lado, Cowley et al.(320)  presentaban también 
datos similares a esta tesis, con una muestra de 1502 pacientes a los que se les realizó un 
seguimiento prospectivo de una media de 4 años, desarrollaron úlcera el 61,3% de los 
pacientes. El riesgo de desarrollar una úlcera con presencia de dedo en garra fue 1,43 
veces mayor que los que no presentaban dedo en garra, con asociación 
estadísticamente significativa (0,002).   
El dedo en garra es una deformidad común entre la población diabética, siendo una 
de las causas del aumento de picos de presión plantar en el antepié (210, 266, 269). 
Uno de los mecanismos de esta relación, es la hiperextensión de la articulación 
metatarsofalángica, característica principal de los dedos en garra, que provoca el 
desplazamiento anterior de la grasa plantar, exposición y prominencia de las cabezas 
metatarsales y aumento de las presiones plantares a este nivel. Esto fue confirmado por 
Bus et al. (260, 265) que realizaron un estudio mediante RNM en el que observaron que 
el dedo en garra estaba asociado con picos de presión plantar elevados y el aumento 
de la  integral presión-tiempo en las cabezas metatarsales de los pacientes con 
neuropatía, demostrando que la deformidad digital es un factor contribuyente de 
presiones plantares elevadas en este tipo de sujetos. Aunque realmente, la importancia 
clínica del estudio de la biomecánica del dedo en garra en pacientes diabéticos es 
para demostrar que esta alteración estructural es un predictor independiente de la 
úlcera plantar en estos sujetos. Por ello,  Lavery et al. (321) encontraron que el 78% de los 
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pacientes con úlceras en el antepié tenían una deformidad digital (incluyendo dedo en 
garra y martillo) y que estaban directamente relacionadas con el lugar de la úlcera.  
Por otro lado, en nuestra tesis se observa que el 69% de los pacientes presenta limitación 
de la movilidad articular de la 1ª articulación metatarsofalángica tanto en caga como 
en descarga, dicha limitación que si se prolonga en el tiempo provocará deformidad 
de hallux limitus. El 84,7% de los pacientes que se ulceraron tenían una deformidad 
digital de hallux limitus siendo esta relación estadísticamente significativa, (p=0,004; 3 IC 
[1,3-6,4] limitación con el paciente en descarga y p=0,004; 2,9 IC [1,3-6,3] en carga) con 
un riesgo 3 veces mayor de desarrollar úlcera los sujetos con esta deformidad que los 
que no la presentaban. Además, como en el resto de variables, la presencia de 
limitación de la 1ªAMTF influía a lo largo del tiempo, obteniendo también resultados 
significativos en el análisis de supervivencia de la muestra (p=0,01 limitación con el 
paciente en carga y p=0,005 en descarga) 
En el estudio de Ledoux et al.(321) de una cohorte de 400 pacientes con un 
seguimiento de 2 años, el 21% desarrollaron UPD, de los cuales, un valor algo menor que 
en nuestra investigación, el 24,4% presentaba hallux limitus, con un riesgo igual que en 
nuestro estudio para el desarrollo de úlcera (OR=3).  
Las deformidades digitales y la limitación de la movilidad articular son dos factores que 
están directamente asociados a la neuropatía diabética. En un estudio previo a esta 
investigación, (322) se observó que existía una relación entre la presencia de dichas 
alteraciones biomecánicas y la neurodegeneración presente en los sujetos con 
diabetes. Además, dicha afectación variaba según el test de exploración neurológica 
utilizado y por tanto según las fibras nerviosas distales evaluadas. Se encontró relación 
entre los estadios avanzados de la neuropatía diabética (degeneración de las fibras 
nerviosas de larga longitud) y ambas deformidades digitales  (dedo en garra y hallux 
limitus) con la presencia de úlceras en el pie.  
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Por otro lado, el 37,3% de la muestra presentaba deformidad de HAV y únicamente el 
23% de los pacientes ulcerados mostraba esta alteración, considerándose la presencia 
de HAV un factor protector para el desarrollo de úlcera (p=0,011; OR: 0,4 IC [0,2-0,8]). En 
el estudio de Lázaro-Martínez et al. (266) en el que comparaban una muestra de 124 
pacientes con diabetes y neuropatía y 157 con diabetes sin neuropatía, las 
deformidades digitales fueron más frecuentes en pacientes sin neuropatía, y en 
concreto, en las deformidades de dedo en martillo y HAV la presencia de neuropatía 
fue un factor protector para el desarrollo de estas alteraciones. Además, como 
nombrábamos anteriormente, en los estudios de Ledoux et al. (323) y Crawley et al. 
(322)  encontraban asociación del dedo en garra y el hallux limitus para el desarrollo de 
úlcera y tal y como ocurre en los resultados de esta tesis, el HAV no lo consideraron un 
factor de riesgo para el desarrollo de úlcera y no encontraron asociación significativa 
entre esta deformidad y el desarrollo de lesiones en el pie.  
La diferente implicación de las deformidades digitales como factores de riesgo de 
ulceración en esta tesis podría explicarse gracias a la neuropatía autónoma y el papel 
que juega la neuropatía motora (279, 290). En nuestra investigación, el 92% de los 
pacientes que desarrollan úlcera durante el seguimiento del estudio presentaban 
neuropatía autónoma evaluada mediante el TFS, lo que implica que presenten 
alteraciones motoras como, hipotrofia y rigidez de los tendones de la extremidad 
inferior, que se encuentran asociadas de manera directa con la limitación del rango de 
la movilidad articular y por lo tanto el desarrollo de deformidades digitales como dedo 
en garra, hallux limitus y en máxima instancia hallux rigidus (deformidades con mayor 
incidencia en nuestra muestra con UPD). Estas alteraciones biomecánicas van a 
desencadenar una modificación de las presiones plantares y aumento de los picos de 
presión, y si esta situación se prolonga en el tiempo y la rigidez articular se agrava, el 
riesgo de producirse una úlcera aumentará. 
Sin embargo, la  deformidad de HAV fue la deformidad menos prevalente en los 
pacientes ulcerados, presentando una asociación estadísticamente significativa entre 
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los pacientes no ulcerados. La etiopatogenia del HAV no es la rigidez sino la laxitud 
ligamentosa, proceso fisiopatológico menos frecuente en los pacientes diabéticos y 
con menor incidencia en la población con neuropatía (268, 272).  
Respecto a los resultados en relación a la neuropatía diabética, en esta tesis, el 80% de 
los pacientes que desarrollaron úlcera durante el seguimiento del estudio presentaban 
algún grado de afectación neurológica, mostrando el test del MSW o biotensiómetro 
resultados no compatibles con la normalidad (p=0,000; OR: 5 IC [2,5-10]). En cambio, el 
42% de la muestra presentaba ambos test con resultados alterados (MSW y 
biotensiómetro) (p=0,000; OR: 10,4 IC [4,8- 22,3]). Presentar ambos test con resultados 
alterados duplicaba el riesgo para desarrollar úlcera respecto a presentar un solo test 
con resultados anómalos, pasando de 5 a 10,4 veces más riesgo.  
En un estudio de Richard et al. (323) donde quisieron evaluar la correlación entre los 
resultados de los test estándar de exploración neurológica (MSW y biotensiómetro), 
obtuvieron un valor de concordancia moderado entre ambos test (kappa=0,52). De los 
400 pacientes a los que se les realizaron las exploraciones neurológicas, el 20,5% de los 
pacientes presentaba resultados alterados del MSW o del Biotensiómetro (5,3% y 15,3% 
respectivamente). Cuando se evaluó si un test y/u otro estaba alterado (MSW y/o 
Biotensiómetro) el porcentaje se elevó al 40% de la muestra, y por último al evaluar los 
pacientes que tenían ambos test con resultados alterados (MSW y Biotensiómetro) el 
porcentaje ascendió al 48,8% (13,1% y 38,1% respectivamente.  
En este estudio, solo 21 pacientes fueron considerados de riesgo en base a los 
resultados del MSW frente a los 61 que evaluó el Biotensiómetro. En nuestra tesis se 
encuentran resultados similares respecto a este dato, ya que sólo 25 de 60 pacientes 
ulcerados (41,7%) fueron detectados como pacientes neuropáticos mediante el MSW. 
En cambio, el Biotensiómetro detectó a  47 (78,3%) pacientes neuropáticos como 
sujetos de  riesgo para el desarrollo de úlcera de los 60 que durante el seguimiento 
realmente se ulceraron.   
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Estos datos nos ayudan a confirmar que los test MSW y Biotensiómetro no muestran 
concordancia en sus resultados frente a la exploración neurológica ni respecto a la 
evaluación del riesgo a debutar con UPD. 
La afectación de la sensibilidad superficial evaluada mediante el MSW, mostró 
asociación estadísticamente significativa con el hecho de presentar una úlcera durante 
el periodo de seguimiento, así como la afectación de la sensibilidad vibratoria 
evaluada por el biotensiómetro (p=0,000; OR: 7,8 IC [3,8-15,9] y p=0,000; OR: 5,1 IC [2,6-
10] respectivamente). Ambos test fueron variables significativas que influían en el tiempo 
del desarrollo de la úlcera durante el estudio. Esto quiere decir, que los pacientes que 
tenían resultados  alterados de alguno de estos test debutaron antes con una úlcera a 
lo largo del periodo de seguimiento respecto a los que tenían resultados compatibles 
con la normalidad. Además, el test del biotensiómetro se incluyó en el modelo 
multivariante junto con el test TFS como las variables que presentaban más peso para 
desarrollar úlcera a lo largo del tiempo.  
Comparando estos resultados con la bibliografía, en una revisión sistemática reciente, 
(124) observaron que el resultado alterado del MSW es un factor significativo e 
independiente para el desarrollo de ulcera de pie diabético y de AEI. La insensibilidad 
al MSW estaba asociada con un aumento de riesgo de 2,5 a 7,9 para el desarrollo de 
úlcera durante un periodo de 1 a 4 años frente a los que mostraban este test con 
resultados compatibles con la normalidad 
Por otro lado, la exploración de la sensibilidad vibratoria evaluada mediante el 
Biotensiómetro considera que los pacientes con una insensibilidad ≥ 25 V tienen 8,2 
veces más riesgo de desencadenar una úlcera en un periodo de 30 meses, comparado 
con aquellos pacientes que tienen unos valores normales (129).  
En una revisión sistemática (319) sobre factores predictores de úlceras en pacientes con 
diabetes, cinco estudios de cohortes encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la tasa de úlceras entre los pacientes con afectación de la sensibilidad 
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explorada mediante el MSW y aquellos que los resultados eran compatibles con la 
normalidad, con una tasa de riesgo para desarrollar la úlcera de 2 a 10. En 6 de los 
estudios encontraron que los pacientes con UPD tenían significativamente valores más 
altos de percepción de la sensibilidad vibratoria que aquellos sin úlcera, con una 
diferencia de media ponderada de 17voltios (13,89v versus 20,26v). En la revisión 
sistemática se consideró que la afectación de la sensibilidad vibratoria presentaba una 
media de riesgo de 25,4 veces para desarrollar úlcera frente a los que no tenían esta 
afectación.  
En concordancia con estos resultados, Miranda-Palma et al.(324) observaron que el 
MSW presentaba una baja sensibilidad y una alta especificidad para detectar el riesgo 
de tener una UPD, por lo que sugieren que este test no es el método más óptimo para 
identificar pacientes de riesgo de desarrollar lesiones en el pie. Además, la baja 
sensibilidad de estos test para el diagnóstico del paciente de riesgo se correlaciona con 
la variabilidad que presenta su sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de la 
neuropatía, oscilando del 57 al 93% de sensibilidad y del 75 al 100% de especificidad 
(119). Por lo tanto, los test de cribado estándar presentan una alta especificidad pero 
una sensibilidad moderada, esto implica que no son test de screening adecuados 
cuando nuestro objetivo es reconocer a los pacientes con alto riesgo de desarrollar UPD 
de forma precoz, sino que se encargan de identificar al paciente cuando la afectación 
sensitiva está instaurada y el sujeto no es capaz de reconocer los traumatismos o 
lesiones en el pie que le van a producir la úlcera.  
Una vez evaluados los test estándar de exploración clínica de la afectación 
neurológica y la discrepancia que existe entre los estudios sobre su implicación en la 
prevención del desarrollo de úlceras, esta tesis añade los resultados que ofrece el TFS en 
estos aspectos. El TFS fue el test que mayor riesgo mostró frente al desarrollo de úlcera 
(91,7%), mostrando afectación de la función sudomotora en 55 de los 60 pacientes que 
desarrollaron úlcera durante el seguimiento, con un riesgo de 8,9 respecto a los que 
presentaron el test con resultados compatibles con la normalidad. El TFS fue un factor 
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de riesgo independiente a la hora de desarrollar úlcera tanto en el modelo univariante 
(p=0,000; OR: 8,9 IC [3,4-23,2]) como en el modelo ajustado multivariante (p=0,000; OR: 
11,7 IC [3,3-41,05]). Además, como se ha comentado anteriormente, junto con el test 
Biotensiómetro y los antecedentes de úlcera y amputación fueron las variables con más 
influencia para producir una úlcera a lo largo del tiempo, tanto en el modelo 
univariante (p=0,000) como el multivariante (p=0,002;HR: 4,3 IC[1,7-11,1]). Los pacientes 
con TFS positivo se asociaban con el desarrollo de úlcera y además se producía antes 
en el tiempo, lo que deduce sea un test de exploración que deba tenerse aún más en 
cuenta a la hora de evaluar el riesgo del paciente para el desarrollo de UPD.  
Si al hecho de presentar afectación de la sensibilidad superficial y vibratoria evaluada 
mediante el MSW y biotensiómetro, añadimos que el TFS mostrara resultados 
compatibles con afectación de la función sudomotora, el riesgo de desarrollar una 
úlcera aumentaba considerablemente (p=0,000; OR: 12,4 IC [5,3-29,1]). El 36,7% de los 
pacientes que presentaban todos los test de exploración neurológica con resultados 
anómalos, tenían un riesgo 12,4 veces mayor a desarrollar una úlcera frente al riesgo de 
10,4 que presentaban los pacientes sólo con los test estándar compatibles con 
afectación de la sensibilidad. Por lo tanto, aunque siempre se ha considerado que 
presentar resultados alterados del MSW y el biotensiómetro es un signo de alto riesgo 
para el desarrollo de úlceras de etiología neuropática (119,125), el riesgo aumenta aún 
más con el simple hecho de presentar el TFS alterado.  
Se ha demostrado que el TFS tiene un odds ratio diagnóstico de 11,3, con un índice de 
probabilidad positivo de 2,44 y un índice de probabilidad negativo de 0,22. El TFS tiene 
una alta sensibilidad y especificidad baja para el diagnóstico de la neuropatía 
periférica en diversos estudios, en comparación con las herramientas estándar como la 
prueba de monofilamento, el biotensiómetro, NDS y NCS. En una revisión sistemática la 
media de sensibilidad del TFS para el diagnóstico de la neuropatía diabética fue de 86% 
(rango entre 43 y 100) y la media de especificidad de 65% (rango entre 22 y 100) (325). 
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Los resultados de especificidad moderada son debidos a que el TFS diagnostica un 
porcentaje más alto de pacientes con neuropatía diabética que los test estándar, 
incluyendo en su horquilla diagnóstica pacientes con estadios iniciales de esta 
afectación que no son detectados por el resto de exploraciones clínicas. En cambio, al 
comparar este test con pruebas diagnósticas que evalúan las fibras nerviosas de la 
misma longitud, el TFS aumenta su sensibilidad a 83% y aumenta su especificidad al 80%, 
mostrando una precisión diagnóstica del 85% (169, 171). Esto es debido a que en la 
actualidad numerosos estudios están relacionando la afectación de la función 
sudomotora con el tamaño de las fibras de la córnea, para conocer un valor de 
especificidad más concreto y poder realizar un diagnóstico de la neuropatía subclínica 
de fibras cortas. 
En estadios preclínicos, la neuropatía no puede ser diagnosticada mediante test como 
el MSW o el biotensiómetro, ya que estas evaluaciones clínicas identifican al paciente 
con una neuropatía establecida, cuando ya se han producido consecuencias 
asociadas a esta neurodegeneración, como son las deformidades digitales, úlceras de 
pie diabético o incluso amputaciones del miembro inferior. La neuropatía de fibras 
pequeñas en cambio, es la manifestación más temprana de la neuropatía diabética, y 
juega un papel crucial en la etiopatogenia de la úlcera del pie diabético debido a la 
pérdida de sensibilidad, anhidrosis y disminución del flujo sanguíneo que produce en los 
tejidos. De esta manera, la identificación precoz del paciente con neuropatía de fibras 
cortas mediante el TFS nos permite estratificar el riesgo del paciente con una afectación 
neurológica subclínica y poder realizar los cuidados y prevención necesaria para evitar 
que progrese la enfermedad. 
Pero el TFS no es solo utilizado para una detección precoz del daño producido en las 
fibras nerviosas de pequeño calibre sino que la bibliografía, igual que el objetivo 
principal de nuestra tesis, sugiere que este test debe ser incluido en el screening 
neurológico para predecir la ulceración en el paciente diabético. En un estudio de 379 
pacientes con diabetes, 121 con ulceración en el pie, en el análisis multivariante el 
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riesgo de UPD aumentó cuando el resultado del TFS era positivo. Los autores observaron, 
igual que en nuestro estudio, que un TFS positivo se correlacionaba con la ulceración en 
el pie e identificaba de la misma manera los pacientes con riesgo alto, que el resto de 
métodos comúnmente utilizados (161). 
Los sistemas de clasificación de riesgo del paciente diabético introducen la neuropatía 
diabética en los primeros niveles de riesgo (nivel 1 o 2) (299). Sin embargo, no existe un 
consenso respecto a cuales o cuantos test de exploración neurológica son necesarios 
para considerar a un paciente como neuropático, ya que no existe unanimidad entre 
los autores de cuál es el instrumento de exploración clínica que realiza con mayor 
precisión el diagnóstico de la neuropatía diabética, dificultando el proceso de clasificar 
al paciente con esta afectación. La mayoría de las clasificaciones de riesgo descritas 
en la bibliografía evalúan la neuropatía diabética mediante el MSW y el biotensiómetro 
o diapasón, instrumentos que ya en algunos estudios se ha dudado de su precisión 
diagnóstica (120,162). En ninguna clasificación de riesgo del paciente diabético se ha 
considerado evaluar la neuropatía mediante instrumentos de diagnóstico precoz. 
Por ello, gracias a los resultados de nuestra investigación arrojamos mayor clarividencia 
a la hora de evaluar el riesgo que muestra el paciente con neuropatía a desarrollar una 
úlcera en el pie. Podemos observar que el TFS por sí sólo muestra un 100% de precisión a 
la hora de predecir el riesgo de desarrollo de UPD, ya que se vio afectado en 92% de los 
pacientes que se ulceraron al final del periodo de seguimiento del estudio. En cambio, 
los test de exploración estándar no fueron tan precisos y generan un infradiagnóstico de 
la neuropatía, identificando pacientes sin riesgo que posteriormente desarrollaron una 
úlcera en el pie.  
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2. Clasificaciones de riesgo 
Los factores de riesgo para el desarrollo de UPD que se han descrito en esta tesis, 
coinciden con las variables que se tienen en cuenta a la hora de realizar la clasificación 
de riesgo del paciente diabético (297, 301, 302, 307, 309). Peters et al. (301) propusieron 
en 2001 el sistema de clasificación según el Grupo de trabajo internacional de pie 
diabético (IWGDF). En una muestra de 213 pacientes con diabetes con un seguimiento 
de 30 meses se les evaluó diferentes variables como EVP, neuropatía, limitación de la 
movilidad articular, deformidades digitales, así como variables demográficas, IMC, 
control glucémico, neuropatía, retinopatía e historia previa de ulceración y 
amputación. Los pacientes se clasificaron en 4 grupos de riesgo (grupo 0: sin 
neuropatía, grupo 1: neuropatía o EVP, sin deformidad, grupo 2: neuropatía y 
deformidad o EVP, grupo 3: historia previa de úlcera o amputación) y sus resultados 
mostraron que según aumentaba el grupo de riesgo, el número de ulceraciones y 
amputaciones se incrementaba, presentando los pacientes en el grupo de riesgo más 
alto, 34,1 veces más posibilidades de desarrollar úlcera durante el periodo de 
seguimiento respecto al resto de grupos. Además, los pacientes con historia previa de 
úlcera tenían 17,8 veces más probabilidad de desarrollar úlcera que los pacientes sin 
historia previa (combinación de grupos de riesgo 0,1 y 2). La muestra de esta tesis fue 
igualmente categorizada según la clasificación de riesgo del IWGDF, observando que 
los pacientes con categorización de riesgo más alta, presentaban 15,4 veces más 
probabilidad de desarrollar ulceración que el resto de grupos. 
Durante el periodo de seguimiento, 60 pacientes del total de nuestra muestra 
debutaron con una úlcera en el pie (22,8%), diez de ellos habían sido incluidos en la 
categoría de riesgo 0, cuatro pacientes ulcerados habían sido categorizados en el 
grupo 1 de riesgo, catorce en la categoría 2 y el mayor número de pacientes ulcerados 
durante el seguimiento habían sido clasificados en el grupo 3 de riesgo (32 pacientes).  
Resultados similares muestra  Peters et al. (303) donde 54 (25,35%) pacientes 
desencadenaron úlcera en el pie durante el periodo de seguimiento de su estudio, de 
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los cuales, cuatro sujetos habían sido incluidos en la categoría de riesgo 0, tres 
pacientes en la categoría de riesgo 1, siete pacientes pertenecientes a la categoría de 
riesgo 2 desarrollaron lesiones en el pie y cuarenta pacientes en la categoría de riesgo 
3.  
Posteriormente, en 2008 Lavery et al. (283) realizaron una modificación en el sistema de 
clasificación del IWGDF. En su estudio muestran que existen mayor número de 
ulceraciones y de complicaciones en los pacientes con EVP que en los pacientes con 
neuropatía y deformidades digitales, por lo que realizan una subcategorización del 
grupo 2 en un grupo 2A, que incluía pacientes con neuropatía y deformidades digitales 
y un grupo 2B que incluía pacientes con EVP. Además, el grupo de riesgo 3 fue también 
subdividido en dos grupos, grupo 3A que incluía pacientes con historia previa de úlcera 
y grupo 3B que incluía pacientes con historia previa de amputación. Una muestra de 
1666 pacientes fue incluida en un periodo de seguimiento de una media de 27 meses. El 
12% de la muestra desarrolló ulcera de pie diabético, de los cuales, cuatro pacientes 
fueron clasificados según el grupo 0 de riesgo, diez pacientes en el grupo 1, dieciocho 
en el grupo 2A, cuarenta y cinco en el grupo 2B, ochenta y siete pacientes ulcerados 
fueron clasificados en el grupo 3A y cuarenta y dos pacientes en el grupo 3B. Del riesgo 
1 al riesgo 3B presentaron asociación estadísticamente significativa con la formación de 
UPD. El riesgo de desarrollar úlcera durante el seguimiento del estudio en el grupo 1 
respecto al resto de grupos fue de 2,4, el grupo 2A obtuvo un OR de 1,2 y el grupo 2B de 
9,3. El grupo de riesgo 3A presentaba 50,5 veces más probabilidad de originar úlcera  
durante el seguimiento respecto al resto de grupos, similar al grupo 3B con un riesgo de 
52,7. 
El mismo sistema de categorización se quiso realizar también en nuestra muestra de 
pacientes, obteniendo que de los 60 pacientes ulcerados durante el periodo de 
seguimiento, diez pacientes con úlcera fueron incluidos en el grupo 0, tres pacientes en 
el grupo 1, siete pacientes con úlcera en el grupo 2A, ocho en el grupo 2B, 18 pacientes 
que desencadenaron úlcera fueron incluidos en el grupo 3A y catorce pacientes en el 
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grupo 3B. El riesgo de presentar UPD  se asoció de manera significativa con el grupo 3A 
y 3B con un riesgo de 6,8 y 30,5 respectivamente.  
Tanto los resultados obtenidos en el sistema de clasificación de Peters et al. como en su 
modificación por Lavery et al.  muestran la existencia de una infracategorización del 
riesgo para desarrollar UPD de los pacientes incluidos en el grupo 0.  Similares resultados 
se obtienen a la hora de representar nuestra muestra a estudio en los sistemas de 
categorización del IWGDF. En el grupo de riesgo 0 se deben incluir pacientes sin 
neuropatía y por lo tanto pacientes que no presentan factores de riesgo para el 
desarrollo de ulceración, en cambio, casi un 2% de los pacientes ulcerados durante el 
periodo de seguimiento en el estudio de Peters et al. y un 5% de pacientes de nuestra 
muestra fueron clasificados como no neuropáticos e incluidos en el grupo 0 de riesgo, 
en cambio debutaron con una úlcera durante el periodo de seguimiento del estudio. 
Según se describe en ambos sistemas de clasificación del IWGDF, la neuropatía 
diabética en estos pacientes fue evaluada mediante el biotensiómetro (impercepción 
del voltaje en más de 25v en el hallux) e insensibilidad en uno o más puntos del MSW. 
Por lo tanto, podemos afirmar que tanto el MSW como el biotensiómetro son test que 
están provocando que un porcentaje de pacientes con esta afectación estén siendo 
clasificados dentro de una categoría de riesgo menor a la que les corresponde. 
En este trabajo hemos querido evaluar a los pacientes teniendo en cuenta la 
neuropatía según los resultados del TFS, para poder confirmar el infradiagnóstico 
provocado en los pacientes evaluados mediante los test clínicos estándar de 
exploración neurológica. Cuando realizamos la clasificación y consideramos que el 
paciente con neuropatía es aquel que tiene resultados positivos del TFS, en la categoría 
0 de riesgo no se ulcera ningún paciente durante el periodo de seguimiento, en la 
categoría 1 de riesgo se ulceran 7 pacientes, 21 pacientes en la categoría 2 y 32 en la 
categoría 3. Aplicando la modificación del sistema de clasificación realizado en 2008, 
observamos que de la misma manera, los diez pacientes ulcerados que habían sido 
agrupados con riesgo 0 pasaban a ser clasificados según el TFS a la categoría 1 cuando 
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únicamente tenían neuropatía o a la categoría 2 o 2A de riesgo si además presentaban 
deformidad y/o EVP el grupo 1 o 2A, manteniéndose el número de pacientes en 
categorías de mayor riesgo 2B, 3A y 3B. De esta manera, en la categoría 0 de riesgo no 
hubo ningún paciente que desarrollase úlcera, en la categoría 1 se incluyeron 6 
pacientes ulcerados y en la categoría 2A catorce pacientes. Podemos observar como 
todos los pacientes con úlcera habrían sido catalogados de forma correcta en base al 
riesgo que presentaban para desarrollar ulceración.  
Según este hecho, observamos que de la misma manera, los sistemas de clasificación 
presentan también una infracategorización de los pacientes con deformidades 
digitales, ya que no se valora en ninguna de las ellas presentar deformidades sin 
padecer neuropatía diabética asociada. Directamente, agrupan los pacientes con 
deformidades dentro de la categoría 2 o 2A de riesgo junto con la presencia de 
neuropatía o EVP.  
En un estudio realizado sobre esta línea de investigación por nuestro grupo de trabajo 
(322), se demostró que los test de exploración neurológica estándar (resultados 
alterados MSW y biotensiómetro) tenían asociación significativa con el padecimiento 
de deformidades digitales y con la limitación de la movilidad articular, principalmente 
de la 1ª AMTF. En cambio, cuando se realizaba la exploración neurológica mediante el 
TFS no existía asociación significativa entre los resultados positivos del test y las 
deformidades digitales o la limitación articular. Estos resultados, mostraban discordancia 
entre las alteraciones biomecánicas y la afectación de la neuropatía dependiendo de 
qué test diagnóstico se utilizara, ya que el MSW fue el test que mostró una mayor 
asociación con la presencia de deformidades y limitación articular, seguido del 
biotensiómetro. Esta discrepancia entre los test clínicos sugiere que, ambos test estándar 
de diagnóstico clínico  exploran procesos más avanzados de neurodegeneración 
(generación de fibras largas) y seleccionan pacientes de riesgo en estadios más 
avanzados (categorías de riesgo 2 o 2A), cuando ya presentan alteraciones como 
deformidades y limitación articular. En cambio, si utilizamos el TFS para seleccionar al 
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paciente, mostraría mayor habilidad para incluirlo en el grupo de riesgo 1 (pacientes 
con neuropatía o EVP, sin deformidades). 
Por tanto, estos resultados preliminares nos confirman que el TFS es útil a la hora de hallar 
pacientes en estadios tempranos de riesgo, donde las alteraciones biomecánicas 
asociadas a la neuropatía son leves. En cambio, los test estándar de exploración 
neurológica evalúan un estado de disfunción neurológica avanzado, donde 
posiblemente sea tarde para realizar una evaluación correcta del riesgo y  para poder 
aplicar estrategias de prevención en el pie. 
En el estudio de Peters et al. el sistema de clasificación de riesgo del IWGDF presentó 
una sensibilidad del 74%, especificidad del 86%, un VPP d 64% y una precisión 
diagnóstica de 0,83. En nuestra tesis, este sistema de clasificación obtuvo una 
sensibilidad del 83,3%, una especificidad del 50,7%, un VPP del 33,3%, un VPN del 91,1% y 
una precisión diagnóstica de 0,7. 
El sistema de clasificación de riesgo del IWGDF modificado por Lavery et al. en 2008 
obtuvo una sensibilidad de 74%, especificidad de 86%, VPP de 64% y una precisión 
diagnóstica de 0,66. En nuestra tesis, al implantar la clasificación del IWGDF modificada 
observamos que la sensibilidad se mantiene en 83,3%, la especificidad de 52,1%. Un VPP 
de 34,2%, un VPN de 91,4% y una precisión diagnóstica de 0,8. 
Si analizamos estos parámetros teniendo en cuenta los resultados del TFS, la clasificación 
del IWGDF obtiene unos valores de 100% de sensibilidad, 31,5% de especificidad, 30,15 
de VPP, 100% de VPN y una precisión diagnóstica de 0,81. Cuando implantamos los 
resultados del TFS en el sistema de clasificación modificado, la sensibilidad fue del 100%, 
le especificidad del 31,7%, VPP de 29,7%, VPN de 100% con una precisión diagnóstica 
de 0,84. 
Los resultados cuantitativos de precisión diagnóstica de los sistemas de clasificación 
fueron similares entre el sistema original y el modificado según los resultados de los test 
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estándar, y entre el sistema original y modificado según los resultados del TFS. Por ello, 
estas variables se van a discutir de manera conjunta e integrada para no duplicar las 
interpretaciones. 
Tras este análisis, podemos deducir que el sistema de clasificación de riesgo del IWGDF 
según los resultados del MSW y biotensiómetro presenta una alta sensibilidad tanto en su 
definición original como en la modificada, esto es debido a que de los 60 pacientes 
que desarrollaron úlcera al final del periodo de seguimiento, el sistema de clasificación 
del IWGDF categorizó con riesgo de desencadenarla a 50 pacientes. Sin embargo, el 
valor aumenta considerablemente cuando el test que evalúa la neuropatía diabética 
es el TFS, presentando una sensibilidad del 100%, debido a que el sistema clasificó al 
total de los pacientes ulcerados como pacientes con riesgo de ulceración, 
introduciéndolos en categorizaciones de riesgo más altas.  
En cambio la especificidad de la clasificación del IWGDF según los resultados de los test 
estándar muestra un valor moderado, debido a que de los 203 pacientes que no se 
ulceraron al final del estudio, el sistema categorizó como riesgo 0 únicamente a 103.  Y 
disminuye cuando el sistema de clasificación es según los resultados del TFS, ya que de 
los 203 pacientes que no desarrollaron úlcera, el sistema TFS clasificó al inicio sin riesgo 
de desarrollar lesiones a 64 pacientes. Esto es debido a que en su mayoría los pacientes 
habían sido clasificados al inicio del estudio con una categoría mayor a pesar de que 
no desarrollasen úlcera durante el seguimiento. 
El sistema de clasificación del IWGDF según los resultados de MSW y biotensiómetro, 
categorizó al inicio del estudio 150 pacientes con riesgo de originar úlcera (grupos de 
riesgo 1+2+3) y sólo 50 la desarrollaron al final del seguimiento, con lo que el VPP 
también obtiene valores bajos. Igualmente ocurre según la clasificación del IWGDF 
evaluada por el TFS, 199 pacientes que el test categorizó con riesgo de debutar úlcera 
al inicio del estudio, solo la desarrollaron finalmente 60 pacientes.   
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En relación al VPN, el sistema del IWGDF según los test estándar clasificó a 113 pacientes 
sin riesgo (riesgo 0) de desarrollar úlcera y finalmente 10 de ellos debutaron con 
ulceración. En cambio aún más preciso es el VPN del sistema según los resultados del 
TFS, ya que clasificó a 64 pacientes sin riesgo y ninguno de ellos desencadenó úlcera 
durante el seguimiento. 
Los resultados de esta investigación ofrecen que es necesario un nuevo sistema de 
clasificación de riesgo donde se incluya el TFS en la evaluación del paciente 
neuropático. La utilización de los métodos estándar como instrumentos clínicos de 
exploración de la neuropatía diabética están provocando un infradiagnóstico de la 
misma y una subcategorización del paciente en un grupo de riesgo inferior al indicado. 
El hecho de que todos los pacientes que desarrollaron úlcera estuvieran bien 
categorizados según el TFS y que ningún paciente considerado sin riesgo de desarrollar 
UPD se ulcerara finalmente, hace que tanto la sensibilidad como el VPN del sistema 
ascienda a valores de 100%. En cambio, el test categoriza a un número más elevado de 
pacientes dentro de grupos de riesgo de desarrollar UPD, cuando realmente no llegan a 
desarrollarla al final del periodo de seguimiento.  
La baja especificidad del TFS se atribuye al diagnóstico precoz de la neuropatía 
cuando se compara con otras modalidades de screening. Sin embargo, la utilidad de la 
prueba se encuentra en su alta sensibilidad, alto valor predictivo negativo, alta 
reproducibilidad, reproductibilidad y objetividad.  
Consideramos, que la implicación para el paciente e incluso para el sistema nacional 
de salud de que el TFS categorice a los pacientes con un riesgo más alto, es menor que 
si ocurriese al contrario, ya que esos pacientes entran dentro de un protocolo de 
prevención podológica por un equipo especializado (revisiones cada 6 meses en el 
grupo de riesgo 1, hasta revisiones mensuales en el grupo de riesgo 3), que incluye 
educación para la salud, cuidado de sus pies, realización de ortesis de descarga, 
calzadoterapia, etc., lo que además implica que de manera general el paciente es 
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consciente que debe comenzar con un régimen de control glucémico más exhaustivo y 
prevención de comorbilidades asociadas (retinopatía diabética, nefropatía diabética, 
sintomatología de origen neuropático, etc.) entre ellas la prevención de la UPD. 
Además, este sistema de revisiones del paciente conlleva menor gasto sanitario que 
incluir de manera errónea al paciente en un grupo de riesgo menor, incluyéndole en 
sistemas de revisiones normalizados de manera anual, sin aplicar las prevenciones 
necesarias para evitar el desarrollo de UPD. Si se produce dicha ulceración, implica una 
afectación psicológica del paciente, reducción de su calidad de vida, aumento del 
periodo de baja laboral, seguimiento del régimen de curas, etc., acarreando un 
proceso largo y tedioso de evolución de la úlcera hasta la curación de la misma, 
incluyéndole tiempo más tarde un sistema de prevención y seguimiento más complejo 
que si no se hubiera producido la lesión; que incluye, la realización de dispositivos de 
descarga definitiva para la redistribución de presiones, reincorporación a la 
deambulación, revisiones periódicas del proceso, etc.  
El TFS es un instrumento sencillo, objetivo, económico y de diagnóstico precoz de la 
neuropatía diabética que puede ser utilizado por todos los profesionales sanitarios 
dentro del ámbito del pie diabético e incluso permite la interpretación de los resultados 
por parte del propio paciente, sin necesidad de basar las exploraciones clínicas en una 
deducción de las respuestas del paciente a la percepción subjetiva de los instrumentos, 
como el MSW y el biotensiómetro.  
Todo paciente diagnosticado de neuropatía de fibras cortas mediante el TFS debería 
considerarse paciente de riesgo para el desarrollo de una UPD e incluido en los 
procesos de seguimiento de su afectación para prevenir el  riesgo de padecer lesión en 
el pie. Por ello, consideramos que el TFS debe incluirse como método de diagnóstico de 
la neuropatía diabética en los sistemas de clasificación de riesgo del paciente 
diabético, permitiendo al paciente ser incluido en una categoría de riesgo correcta 
respecto al riesgo que presenta.  
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3. Limitaciones y Fortalezas 
Los pacientes de nuestra muestra a estudio fueron reclutados en una Unidad 
especializada en pie diabético, y muchos de ellos tenían patologías asociadas a esta 
afectación, por tanto no todos los resultados pueden ser extrapolables a la población 
general. Pensamos que esta predisposición de riesgo a padecer lesiones supone la 
principal limitación de nuestro estudio.  
La principal fortaleza de esta investigación se basa en que, aunque numerosos autores 
habían evaluado el TFS como método de diagnóstico precoz de la neuropatía 
diabética, ninguno de ellos lo consideró como un test que predice el riesgo de padecer 
úlceras de pie diabético. Además, se trata del primer estudio que incluye la evaluación 
de la función sudomotora como factor de riesgo para el desarrollo de úlceras en 
pacientes diabéticos y crea un sistema de clasificación de riesgo de estos pacientes en 
base a los resultados de este test. 
Otra de las fortalezas de esta investigación es el largo periodo de seguimiento que se 
realiza a los pacientes, lo que implica un proceso meticuloso de evaluación prospectiva 
de los sujetos a estudio durante una media de 42 meses. 
Esta tesis ha podido demostrar que la instauración de un diagnóstico precoz del riesgo 
del paciente diabético en los sistemas de clasificación se realiza gracias a la 
implantación del TFS como método de exploración de la neuropatía diabética, 
facilitando la prevención de procesos como las úlceras de pie diabético que pueden 
finalizar en situaciones devastadoras como la amputación del miembro inferior.  
Además, hemos podido observar gracias a esta investigación, que los métodos 
estándar de exploración neurológica realizan infradiagnóstico de la neuropatía 
diabética, una categorización inadecuada del riesgo del paciente diabético, 
provocando que dichos pacientes permanezcan fuera de los protocolos de prevención 
del síndrome del pie diabético.   
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CONCLUSIONES 
1. Los factores de riesgo generales que influyen en el desarrollo de una úlcera de pie 
diabético son, el género masculino, la retinopatía diabética, la enfermedad vascular 
periférica, la neuropatía diabética, las deformidades digitales y los antecedentes de 
úlcera y amputación.  
2. Los factores de riesgo con mayor influencia en el desarrollo de úlceras de pie 
diabético, de acuerdo con los resultados del modelo multivariante, son los 
antecedentes de úlcera, antecedentes de amputación y la afectación de la 
función sudomotora. 
3. El test de la función sudomotora permite categorizar al paciente en un grupo de 
riesgo más alto dentro del sistema de clasificación de riesgo del pie diabético, 
favoreciendo la prevención de padecer lesiones en el pie.  
4. Los test estándar de exploración neurológica, monofilamento de Semmes-Weinstein 
y biotensiómetro, categorizan al paciente en grupos de riesgo más bajos en relación 
a la probabilidad de desarrollar úlceras de pie diabético.  
5. El sistema de clasificación de riesgo según los resultados del test de la función 
sudomotora permite la identificación de riesgo del paciente diabético a desarrollar 
una úlcera en el pie de forma más temprana, mostrando una alta sensibilidad y un 
alto valor predictivo negativo. 
6. El sistema de clasificación de riesgo según los resultados del test de la función 
sudomotora muestra mayor precisión diagnóstica que los sistemas de clasificación 
según los resultados de los test estándar de exploración neurológica.  
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ANEXOS 
ANEXO 1 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Investigador Principal: Irene Sanz Corbalán 
Centro: Unidad de Pie Diabético de la Clínica Universitaria de Podología de la 
Universidad Complutense de Madrid. 
La Diabetes Mellitus es una enfermedad metabólica que consiste en el aumento de los 
niveles de “azúcar” (glucosa) en sangre. Con el paso de los años y debido a un mal 
control de los niveles de glucosa en sangre, la Diabetes puede producir complicaciones 
en diferentes zonas del organismo, afectando a órganos como el riñón, el ojo o el 
corazón. Además de estas complicaciones se pueden producir a nivel de los miembros 
inferiores, y sobre todo en los pies, degeneraciones en nervios y arterias que disminuyen 
la sensibilidad y dificultan la circulación en las zonas alejadas del corazón. 
Cuando aparecen alteraciones de la sensibilidad en los pies o se disminuye el riego 
sanguíneo de éstos, se corre el riesgo de sufrir  el síndrome denominado “pie diabético”, 
el cual se caracteriza por la presencia de úlceras o heridas en los pies que normalmente 
cicatrizan con dificultad, suponiendo una complicación que dependiendo de la 
gravedad de las misma puede llevar a la amputación. 
Con el objeto de prevenir y reducir el número de amputaciones que sufren los 
pacientes diabéticos es necesario estudiar en profundidad aquellas pruebas 
diagnósticas que puedan favorecer la prevención de dichas úlceras o heridas. 
Necesitamos pedirle su consentimiento para realizar un estudio que consiste en 
determinar la eficacia diagnóstica de los test usados en la exploración neurológica de 
un paciente diabético. Todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizan una 
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valoración del estado neurológico de los miembros inferiores. Estas pruebas consisten en 
la colocación de unos instrumentos calibrados en el pie, para que el paciente informe 
acerca de su sensibilidad (si los siente o no). Estas pruebas son inocuas y están 
recomendadas a todos los pacientes diabéticos como parte del seguimiento de su 
enfermedad, de cara a detectar pérdidas de sensibilidad en los pies que pudieran 
exponerlo a sufrir heridas. 
Todas las maniobras clínicas a realizar forman parte del protocolo de exploración que 
se realiza a cualquier paciente que acude a la Clínica Universitaria de Podología de la 
Universidad Complutense de Madrid en la Unidad del Pie Diabético. 
La exploración vascular consiste en palpar los pulsos del pie (pedio y tibial posterior) y la 
toma de la Tensión Arterial en el pie mediante la utilización de un doppler. Dichas 
pruebas son también inocuas para el paciente. 
La utilización de los datos que estos estudios aporten tiene como fin exclusivo la 
investigación de la “Eficacia del test de la función sudomotora como prueba 
diagnóstica clínica de la neuropatía diabética”. Los resultados se comunicarán en  los 
medios habituales de difusión científica, incluyendo presentaciones orales o en formato 
póster en Congresos, Jornadas u otras reuniones de interés científico; publicaciones 
técnicas y otros medios de divulgación profesional, salvaguardando siempre la 
intimidad del paciente y sus procesos patológicos conocidos. (Ley Orgánica de 
Protección de Datos (LOPD) 15/1999, de 13 de diciembre). 
Así mismo, autorizo a los profesionales encargados de este estudio a la realización de 
fotografías de mis pies y piernas, siempre excluyendo en la imagen mi rostro o cualquier 
otro matiz que pudiera quebrantar el derecho a mi intimidad y al secreto profesional, y 
con el fin único de su uso docente o investigador, no pudiendo las mismas ser vendidas 
o cedidas a ninguna otra persona o institución sin mi conocimiento y autorización 
expresa. 
269 
 
Los datos de los pacientes recogidos en el presente estudio serán manejados por un 
equipo de investigadores cuyo proyectante es __________________________________en la 
Unidad del Pie Diabético de la Clínica Universitaria de Podología de la Universidad 
Complutense de Madrid. Estos datos están sometidos a la legislación reguladora por Ley 
Orgánica de Protección de Datos (LOPD) 15/1999, de 13 de diciembre y a ley 41/2002, 
de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y 
obligaciones en materia de información y documentación clínica. 
 
D/Dña.………………………………………………………….con DNI………………….            
Consiento voluntariamente participar en el presente estudio. 
 
En Madrid, a........ de ......................................... de 20…. 
 
Fdo.…………………………..    Fdo. ……………………… 
 
El paciente                                    Investigador principal 
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ANEXO 2 
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 
DATOS PACIENTE 
Nº DE ORDEN  
GÉNERO  
Nº HISTORIA  
FECHA DE NACIMIENTO  
EDAD  
PESO  
TALLA  
IMC  
TELEFONO  
FECHA ENTRADA   
FECHA DE REVISION A 
LOS 6 MESES 
 
FECHA DE REVISION AL 
AÑO 
 
Tabla 41. Registro de datos personales del paciente. 
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ANAMNESIS 
TIPO DIABETES TIPO 1 ID TIPO II NID TIPO II ID 
AÑOS EVOLUCION DM  
TTO DM INSULINA ADO DIETA+EJERCICIO 
GLUCEMIA BASAL  
HbA1c  
Tabla 42. Registro de datos relacionados con la DM 
 
ANTECEDENTES SI NO 
HTA   
COLESTEROL   
ANT.CARDIOVASCULARES   
SEDENTARISMO   
TABAQUISMO   
EX-TABAQUISMO   
ENOLISMO   
EX-ENOLISMO   
RETINOPATIA   
NEFROPATIA   
Tabla 43. Registro de antecedentes personales del paciente 
272 
 
 
EXPLORACION VASCULAR  
ITB  
IDB  
PULSO PEDIO  
PULSO TIBIAL POSTERIOR  
Enfermedad Vascular periférica SI NO 
Tabla 44. Registro de datos de la exploración vascular del paciente  
   
    
EXPLORACIÓN NEUROLOGICA 
MONOFILAMENTO  
BIOTENSIOMETRO  
TFS (color a los10 min)  
Neuropatía SI NO 
Tabla 45. Registro de datos de la exploración neurológica del paciente. 
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DEFORMIDADES  
DEDO EN MARTILLO  
DEDO EN GARRA  
DEDO SUPRADD  
HUELLA  
JUANETE DE SASTRE  
HAV  
Deformidad SI NO 
Tabla 46. Registro de las deformidades digitales del paciente  
 
MOVILIDAD ARTICULAR (grados)  
MTF. HALLUX CARGA  
MTF HALLUX DESCARGA  
TPA CON FLEX.RODILLA  
TPA CON EXT RODILLA  
Limitación articular SI NO 
Tabla 47. Registro de la movilidad articular 
 
 SI NO 
Hª ULCERA   
Hª AMPUTACION   
Tabla 48. Registro de los antecedentes de úlcera y amputación del paciente. 
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REGISTRO DE SEGUIMIENTO  
REVISIÓN A LOS 6 MESES  
FECHA DE APARICIÓN 
LOCALIZACION 
 
 
REVISIÓN AL AÑO  
FECHA DE APARICION 
LOCALIZACION 
 
REVISIÓN A LOS 18 MESES  
FECHA DE APARICIÓN 
LOCALIZACION 
 
REVISIÓN A LOS 24 MESES  
FECHA DE APARICIÓN 
LOCALIZACION 
 
REVISIÓN A LOS 30 MESES  
FECHA DE APARICIÓN 
LOCALIZACION 
 
REVISIÓN A LOS 36 MESES  
FECHA DE APARICIÓN 
LOCALIZACION 
 
REVSIÓN A LOS 42 MESES  
FECHA DE APARICIÓN 
LOCALIZACION 
 
Tabla 49. Registro de seguimiento del paciente 
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